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Urodynamik in Mäusen: Eine systematische Übersichtsarbeit  
Hintergrund: Nagetiere werden seit vielen Jahren verwendet um die Funktion der unteren 
Harnwege zu erforschen. Mausmodelle sind führend in der Genforschung und werden häufig 
in urodynamischen Untersuchungen eingesetzt. Im Vergleich zur Forschung am Menschen 
wird die Tierforschung weniger durch Standards kontrolliert, was zu einer großen 
Heterogenität und schlechten Vergleichbarkeit der Studien führt. Das Ziel dieser 
systematischen Arbeit war es einen Überblick über die veröffentlichte Literatur von 
urodynamischen Studien in Mäusen zu geben, Qualitätskriterien zu ermitteln und normative 
Werte für die Urodynamik in Mäusen zu definieren. 
Material und Methoden: Eine systematische Suche wurde in den Datenbanken EMBASE, 
MEDLINE, SCOPUS und PubMed durchgeführt. Der Fokus lag auf Studien, die Zystometrien 
durchführen. Studien wurden auf Qualität geprüft und zusätzlich zu den Ergebniswerten 
wurden Informationen zum experimentellen Aufbau sowie zu Eigenschaften der Mäuse 
extrahiert. 
Ergebnis: Es wurden 2718 Publikationen identifiziert, von denen 162 über Untersuchungen 
der Funktion des unteren Harnweges in Mäusen berichteten. Basierend auf den vorher 
definierten Einschlusskriterien wurden 86 Studien für die abschließende Analyse extrahiert. 
Die Qualitätsbewertung basierend auf dem Bias-Risiko-Tool des Systematic Review Centre 
for Laboratory Animal Experimentation für Tierstudien ergab ein mittleres bis hohes 
Verzerrungsrisiko in den eingeschlossenen Publikationen. Aufgrund des Fehlens von 
Richtlinien für die Urodynamik in Mäusen, wurde eine große Heterogenität von Methoden 
und Zystometrieaufbauten entdeckt, beispielsweise die Verwendung unterschiedlicher 
Mausstämme, eine extreme Spannbreite des Alters von 5 bis 104 Wochen, unterschiedliche 
Gewichte und Geschlecht, verschiedene Arten der operativen Harnblasenkatheterisierung, 
Verwendung unterschiedlicher Kathetergrößen und -materialien, verschiedene Anästhetika 
und deren Kombinationen in unterschiedlichen Dosierungen sowie verschiedene 
Infusionsgeschwindigkeiten. Diese Heterogenität ist bedeutsam, da alle diese Faktoren als 
relevante Einflussfaktoren von urodynamischen Untersuchungen beschrieben worden sind. 
Darüber hinaus gab es keine einheitliche Terminologie und Definitionen verwendeter 
Messparameter. In der Literatur wurden eine Reihe von Synonymen verwendet, aber auch 
unterschiedliche Definitionen identischer Begriffe kamen vor. Es wurde festgestellt, dass eine 




Publikationen fehlten Informationen zu den wichtigsten Aspekten von Studien- und 
Versuchsaufbauten. Insgesamt lag die durchschnittliche Quote der Berichterstattung pro 
Einflussfaktor bei 69,9 %. Die Kombination aus unvollständiger Berichterstattung und 
Heterogenität der Studien verhindert eine aussagekräftige Analyse und Identifizierung 
normativer Werte, da für jede Berechnung die Konstellation der verschiedenen Modifikatoren 
(unter anderem Alter, Geschlecht und Mausstamm, Art des Katheters, Infusionsflüssigkeit 
und -geschwindigkeit) in Betracht gezogen werden muss. Somit konnte keine Metaanalyse 
durchgeführt werden. Die Ergebnisse werden stattdessen rein deskriptiv beschrieben. Aktuell 
ist eine Webseite in Entwicklung worüber diese Daten öffentlich zugänglich gemacht und 
fortlaufend aktualisiert werden können. 
Fazit: Obwohl das ursprüngliche Ziel dieser systematischen Übersichtsarbeit, Normwerte für 
die Urodynamik in Mäusen zu definieren zu können, nicht erreicht werden konnte, konnten 
die Probleme der veröffentlichten Studien eindeutig identifiziert werden. Um die 
Vergleichbarkeit präklinischer Studien und ihren translationalen Wert in der Humanforschung 
zu verbessern, zeigt die vorliegende Arbeit die Notwendigkeit folgender Punkte auf: 
1. Die Standardisierung der Terminologie in der Urodynamik an Mäusen 
2. Die Erstellung von Empfehlungen für Standard Operating Procedures für 
urodynamische Untersuchungen in Mäusen 

















Urodynamics in mice: A systematic review 
Introduction & Objective: Rodents have served to study the function of the lower urinary 
tract for many years. Mice models are leading in genetic research and widely used in 
urodynamic investigations. Compared to humans animal research is less controlled by 
standards which leads to a wide heterogeneity and poor comparability of studies. The aim of 
this systematic review was to provide an overview of the prevailing literature on urodynamic 
investigations studies in mice, to identify quality parameters for future studies and to define 
normative values for urodynamic investigations in mice. 
Materials and Methods: A systematic search was conducted on EMBASE, MEDLINE, 
SCOPUS and PubMed database. The focus was set on studies performing cystometries. 
Studies were assessed for quality. In addition to outcome values, information on 
experimental setup as well as mice characteristics were extracted.  
Results: 2718 publications were identified, out of which 162 reported on urodynamic 
investigations in mice. Based on our inclusion criteria 86 studies were extracted for the final 
analysis. Quality assessment based on the Bias Risk Tool for Animal Studies of the 
Systematic Review Centre for Laboratory Animal Experimentation revealed a medium to high 
risk of bias in the included publications. Due to the lack of guidelines on rodent urodynamic 
investigations, a great heterogeneity of methods and cystometry setups were discovered, for 
example the use of different mouse strains, an extreme span of age from 5 to 104 weeks, 
varying weights and gender, different types of operative bladder catheterization, varying 
catheter sizes and materials, different anaesthetics and their combinations in varying doses 
as well as diverse infusion speeds. This heterogeneity is crucial as all these factors have 
been described as relevant confounders influencing urodynamic investigations. Furthermore 
there was no consistency of terminology and definition of measurement parameters used. A 
number of synonyms were used in the literature but also varying definitions of identical terms 
occurred. We identified incomplete and undetailed reporting being a general problem. All 
publications lacked information on key aspects of study and experimental setups. Overall, 
the average reporting rate per urodynamic investigation influencing factor was 69,9 %. The 
combination of incomplete reporting and heterogeneity of studies prevent a meaningful 
analysis and identification of normative values as for each calculation the constellation of the 
different modifiers (among others age, sex and strain of mouse, type of catheter, infusion 
liquid and speed) has to be considered. Thus, no meta-analysis could be performed. The 
results are instead described purely descriptively. Currently, a website is under development 




Conclusion: Although the original goal of this systematic review to extract normative values 
of urodynamic investigations in mice could not be achieved, we clearly identified the 
problems of published studies. To improve the comparability of preclinical studies and their 
translational value on human research, the present systematic review demonstrates the need 
of: 
1. A standardisation of terminology in rodent urodynamic investigations 
2. Establishment of standard operating procedure recommendations for urodynamic 
investigations in rodents 

























2.1. Anatomie des unteren Harntraktes 
Der untere Harntrakt des Menschen besteht aus der Blase und der Harnröhre. Unterschiede 
des unteren Harntraktes zwischen den Geschlechtern ergeben sich aus den verschiedenen 
Sexualfunktionen und der ungleichen Anatomie des Beckens. Im Folgenden wird die 
Anatomie am Beispiel des männlichen unteren Harntraktes erläutert. (Fisang 2014, Schiebler 
2007) 
Die Harnblase (vesica urinaria) (Abbildung 1), ist ein muskuläres Hohlorgan und liegt 
extraperitoneal im kleinen Becken hinter der Symphysis pubis. Sie dient als Reservoir und 
speichert Urin, welcher in den Nieren produziert wird und über die beiden Harnleiter in die 
Harnblase gelangt. Neben der Urinspeicherung ist die Harnblase durch Druckaufbau für das 
Urinieren zuständig.  
Die menschliche Blase lässt sich in vier Bereiche unterteilen. Die Apex vesicae bildet den 
kranialen Bereich und wird vom Peritoneum urogenitale bedeckt. Der darunter gelegene prä- 
bwz. extraperitoneale Corpus vesicae grenzt kaudal an den extraperitoneal gelegenen 
Fundus vesicae. Hier liegt das Trigonum vesicae, welches durch die innere 
Harnröhrenöffnung sowie lateral durch die Mündungen der beiden Ureteren begrenzt wird. 
Es handelt sich dabei um ein faltenfreies Dreieck, in dessen Bereich Schleimhaut und 
Muskelschicht unverschiebbar miteinander verbunden sind. Nach kaudal verjüngt sich die 
Harnblase trichterförmig zum Cervix vesicae und setzt sich in die Urethra fort. 
Die ableitenden Harnwege, somit auch die Harnblase, werden von einem mehrschichtigen 
Übergangsepithel, dem Urothel, ausgekleidet. Es besteht aus dem Stratum basale, Stratum 
intermedium und dem Stratum superficiale. Die oberflächlichen Zellen, auch als Deckzellen 
bezeichnet, sind größer als die Zellen der tieferen Schichten. Sie sind oft polyploid und 
besitzen mehrere Zellkerne. Durch Oberflächenvergrößerung und -verkleinerung können sie 
sich an Veränderungen des Dehnungszustands anpassen. Ermöglicht wird dies durch Ein- 
und Ausbau von subapikal gelegenen Vesikeln in die Zellmembran. Uroplakine 
(Transmembranproteine) und interzelluläre Tight Junctions machen aus dem Urothel ein 
mechanisch und chemisch widerstandsfähiges Gewebe und dienen dem Harn gegenüber als 
Permeabilitätsschranke. (Lüllmann-Rauch 2012)  
Unter dem Urothel befindet sich die Lamina propria mit kollagenen und elastischen Fasern 




Schicht aus miteinander verflochtenen glatten Muskelfasern. In der Nähe der 
Harnröhrenöffnung sind diese Muskelfasern in drei Schichten angeordnet und verlaufen 
kreisförmig um den Blasenhals. Sie bilden den inneren Schließmuskel und sorgen so für die 
Speicherung des Urins. 
 
Abbildung 1: Anatomie des männlichen unteren Harntraktes  
1) Detrusor, 2) Trigonum, 3) Cervix vesicae, 4) Prostata, 5) Musculus levator ani, 
6) Musculus transversus perinealis, 7) Musculus bulbospongiosus 
(Braun 2012) 
Die arterielle Versorgung erfolgt über die Arteria vesicalis superior aus der Arteria umbilicalis 
und der Arteria vesicalis inferior direkt aus der Arteria iliaca interna. Die Miktion erfordert eine 
komplexe Zusammenarbeit von autonomen und somatischen Nerven. Für die Innervation 
verlaufen sympathische Nervenfasern aus den Segmenten Th10 - L2 im Nervus 
hypogastricus, und bewirken die Detrusormuskelentspannung sowie die Kontraktion des 
inneren Sphinkters, und sind somit während der Urinspeicherung aktiv. Parasympathische 
Nervenfasern aus der S2 - S4 -Region, bekannt auch als das spinale Miktionszentrum, 
erreichen die Blase mit dem Nervus iliacus und bewirken eine Detrusorkontraktion und 
Relaxation des inneren Sphinkters, und sind somit während der Miktion aktiv. Der äußere 
Harnröhrenschließmuskel Musculus sphincter urethrae externus besteht aus 
Skelettmuskelfasern und steht unter willkürlicher Kontrolle. Er wird vom somatischen Nervus 




Verantwortlich für die Weiterleitung afferenter sensorischer Information sind abführende 
Axone im N. iliacus, N. pudendus und N. hypogastricus. 
Die Harnröhre bildet den terminalen, kaudalen Abschnitt des unteren Harntraktes und ist bei 
Männern ca. 20 cm lang. Sie kann in drei Teile unterteilt werden. Die Pars prostatica der 
Urethra verläuft durch die Prostata, eine exokrine Drüse unmittelbar unter der Blase gelegen, 
deren Funktion es ist ein Sekret als Teil der Samenflüssigkeit zu produzieren. Normalerweise 
entspricht die Größe des Organs der eines Golfballes, jedoch kann es vor allem im Alter zu 
Größenzunahme der Drüse kommen. Man unterscheidet einen rechten und linken 
Drüsenlappen, die durch einen Isthmus verbunden sind. Bei den paarig angelegten 
Ejakulationskanälen Ductuli ejaculatorii handelt es sich um die Vereinigung des Ductus 
deferens und des Ductus excretorius, dem Ausführungsang der Glandula vesiculosa. Sie 
verlaufen durch die Prostata und münden am Collicus seminalis in der von der Prostata 
umschlossenen proximalen Harnröhre. 
Nach der Prostata folgt die Pars membranacea, die durch den Beckenboden läuft. Die 
membranöse Harnröhre wird vom äußeren Schließmuskel umschlossen. Dieser besteht aus 
quergestreiften Muskelfasern und ist der einzige Muskel des unteren Harntraktes, der 
willkürlich kontrolliert werden kann. Der terminale Teil, die Pars spongiosa urethrae, bildet 
den längsten Abschnitt und verläuft entlang der Corpora cavernosa penis. Hier ist die 
Urethra von dem Corpus spongiosum penis umgeben und mündet an der äußeren 




2.2. Lower urinary tract symptoms  
2.2.1. Definition und Epidemiologie 
Symptome der unteren Harnwege (engl. lower urinary tract symptoms, LUTS) fassen eine 
Gruppe verschiedener Symptome zusammen, welche vor allem im Zusammenhang mit der 
Entleerung und Speicherung von Urin auftreten. Die International Continence Society (ICS) 
hat die Terminologie für die Funktion der unteren Harnwege standardisiert und teilt die 
Symptome in drei Gruppen ein: Speichersymptome, Entleerungssymptome und 
Postmiktionssymptome. Als Speichersymptome werden u.a. eine krankhaft erhöhte 
Miktionsfrequenz (Pollakisurie), pathologischer Harndrang (imperativer Harndrang, engl. 
urge) oder die Harninkontinenz gezählt. Das idiopathische Syndrom der überaktiven Blase 
(Overactive Bladder Syndrome, OAB) wird als Symptomkomplex von imperativem 
Harndrang, erhöhter Miktionsfrequenz und nächtlichem Wasserlassen (Nykturie), ebenso 
den Speichersymptomen zugeordnet. Als Entleerungssymptom wird beispielsweise eine 
Blasenauslassobstruktion (Bladder outlet obstruction, BOO), zumeist bedingt durch eine 
gutartig vergrößerte Prostata (benigne Prostatahyperplasie, BPH), gezählt. Nachträufeln ist 
ein Postmiktionssymptom. Weiterhin klassifiziert die  ICS auch Schmerzsymptome und 
Symptome im Zusammenhang mit Geschlechtsverkehr als LUTS auf (Abrams 2002). 
LUTS sind ein häufiges Gesundheitsproblem bei älteren Menschen und sowohl Inzidenz als 
auch Prävalenz nehmen mit zunehmendem Alter zu (Abbildung 2) (Andersson 2004, Coyne 
2009b, Irwin 2006, Nørby 2005) . Die in Studien angegebene Prävalenz für ein bzw. 
moderate LUTS liegt bei 63-83% (Andersson 2004, Coyne 2009b, Irwin 2006), während die 
Prävalenz für mehrere bzw. schwere LUTS zwischen 12-52% liegt (Andersson 2004, Coyne 
2009b, Nørby 2005). Im Allgemeinen sind vor allem Männer betroffen, während die mit OAB 








Abbildung 2: Prävalenz von LUTS 
Grafische Darstellung von Ergebnissen der EPIC-Studie (Irwin 2006): Eine 
bevölkerungsbasierte Umfrage zu LUTS in fünf Ländern mit insgesamt 19 165 Teilnehmern. 
Die BPH ist eine gutartige Vergrößerung der Prostata und die häufigste Ursache für 
Miktionsstörungen bei Männern (Speakman 2015). Sie ist charakterisiert durch ein gutartiges 
Wachstum von Drüsen und interstitiellem Gewebe in der Übergangszone der Prostata. Bei 
der BPH handelt es sich im eigentlichen Sinn um eine histologische Diagnose. Ihr wird nur 
Krankheitswert zugeschrieben wenn Symptome auftreten und wird in dem Fall als benignes 
Prostatasyndrom (BPS) bezeichnet (Bach 2014). BPS umfasst sowohl Entleerungs- 
(ehemals obstruktive) als auch Speicher-LUTS (ehemals irritative Miktionsstörungen). 
Symptome wie erhöhte Harnfrequenz, Nykturie, Abschwächung des Harnstrahls und das 
Gefühl, die Blase nicht vollständig entleeren zu können, führen den Patienten zum Arzt. 
Trotz umfangreicher Forschung ist die Ursache der BPH noch nicht vollständig geklärt, 
jedoch wurde eine Korrelation zwischen hohem Alter und Prävalenz beobachtet. Studien 
haben gezeigt, dass höheres Alter ein Risikofaktor für den Beginn sowie die klinische 
Progression des BPS ist (Kok 2009, Wang 2015). 
Für die Betroffenen bedeuten LUTS negative Auswirkung auf die Lebensqualität, negative 
Selbstwahrnehmung, Abnehmen des Selbstwertgefühls (Brown 1998) sowie 
Beeinträchtigung der Fähigkeit zu arbeiten und alltägliche Aufgaben zu erledigen (Welch 
2002). Darüber hinaus leiden viele Patienten unter dem daraus resultierenden 



























Altersgruppe in Jahren 
Postmiktionssymptome Entleerungssymptome 




Gesundheitszustand nehmen mit steigender Anzahl und Schwere der Symptome ab 
(Andersson 2004, Coyne 2009a, Irwin 2009). 
Die genaue wirtschaftliche Belastung von LUTS für Einzelpersonen und die Gesellschaft ist 
schwer abzuschätzen. Mehrere Studien haben versucht, nationale und internationale 
Ausgaben für Krankheiten wie Dranginkontinenz (Urge urinary incontinence) oder OAB zu 
schätzen (Milsom 2014).  Wirtschaftlich gesehen bedeuten LUTS eine große finanzielle 
Belastung und es ist zu erwarten, dass die Kosten mit der zunehmend alternden 
Bevölkerung steigen werden (Reeves 2006). 
Die gesamtwirtschaftliche Belastung einer Krankheit ist die Summe direkter, 
indirekter und immaterieller Kosten. Zu direkten Kosten zählt man Ausgaben, die mit der 
Nutzung medizinischer Ressourcen verbunden sind, wie z.B. die Diagnostik und Therapie 
einer Krankheit. Indirekte Kosten entstehen wiederum durch die Verringerung der 
Arbeitsproduktivität als Folge der mit einer bestimmten Krankheit verbundenen Morbidität 
und Mortalität und unter immateriellen Kosten versteht man die durch Krankheit verursachten 
Schmerzen und Leiden sowie die daraus resultierende verringerte Lebensqualität. (Hu 2000) 
Wie bereits erwähnt sind LUTS eine Gruppe von vielseitigen Symptomen, die einzeln oder in 
Form von Symptomenkomplexen auftreten. Obgleich LUTS sehr häufig vorkommen, sind die 
Ursachen wenig verstanden. Die Ursache des häufig auftretenden OAB Syndroms sind bis 
heute nicht bekannt. Und auch bei vermeintlich klaren Zusammenhängen, wie beispielsweise 
obstruktiven Miktionsbeschwerden bei BPS, existieren erhebliche Verständnislücken. So 
wird bisher nicht verstanden warum eine BPH bei einem Teil der Patienten zu einem BPS 
führt, also symptomatisch wird, bei einem anderen Teil der Patienten jedoch komplett 
klinisch inapparent bleibt (siehe Abbildung 3). Dies verdeutlicht die Notwendigkeit für weitere 
Forschung zum Verständnis von Grundlagen und Mechanismen des unteren Harntraktes 
sowie der Pathologie von Symptomen, um die Diagnostik verbessern und neue Therapien 






Abbildung 3: Die komplexen Verhältnisse zwischen benigner Prostatahyperplasie (BPH), 
benigner Prostatavergrößerung (Benign prostatic enlargement, BEE), benignem 
Prostatasyndrom (BPS) und Symptomen des unteren Harntrakts (Lower urinary tract 
symptoms, LUTS) 
Nicht alle Männer mit histologisch gesichertem BPH entwickeln LUTS 
(Roehrborn 2005) 
2.2.2. Diagnostik 
Die Diagnostik von LUTS beinhaltet verschiedene Methoden. Symptom Score Fragebögen 
(International Consultation on Incontinence Questionnaire - Male LUTS oder International Prostate 
Symptom Score) stellen eine gute Methode dar, um bestehende Symptome zu identifizieren 
und zu objektivieren. Darüber hinaus sind sie auch langfristig für die Überwachung von 
dynamischen Krankheitsprozessen von Nutzen. Das Führen von Trink- und 
Toilettenprotokollen in Form von Miktionstagebüchern dient der Erfassung und Überwachung 
des Flüssigkeitshaushalts sowie der Objektivierung individuell perzeptierter 
Blasenüberaktivität. Ein wesentlicher Bestandteil der klinischen Untersuchung ist die 
Inspektion des äußeren Genitales sowie, bei Männern, die digital-rektale Untersuchung. 
Diese stellt den einfachsten und schnellsten Weg dar, die Größe und Dignität der Prostata 
einzuschätzen. Für die genauere Beurteilung und Volumenmessung ist die transrektale 
Sonographie die Methode der Wahl. Neben der klinischen Untersuchung und der 
sonographischen Beurteilung umfasst die Primärdiagnostik zudem noch die Urinanalyse. Die 
Bestimmung des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) wird zur Prostatakrebsvorsorge 




gemessen und somit objektiviert. Optional ermöglicht die Urethrozystoskopie in 
ausgewählten Fällen die Visualisierung des Inneren der Harnröhre und der Blase. 
Die Blasendruckmessung (Zystometrie) ist ein diagnostisches Mittel, um die Funktion der 
Blase zu evaluieren, verschiedene Arten von Harninkontinenz zu unterscheiden und um 
Informationen über Urinspeicherung und -entleerung zu sammeln. Das Hauptziel der 
Untersuchung besteht darin, die Symptome des Patienten zu reproduzieren und deren 
Ursache durch zystometrische Beobachtung zu ermitteln. Bei der Zystometrie wird die Blase 
des Patienten retrograd über einen transurethralen Messkatheter mit Infusionsflüssigkeit 
gefüllt während gleichzeitig über den transurethralen Messkatheter und einen transanalen 
Messkatheter die kontinuierliche Druckaufzeichnung erfolgt. Anhand der Druckkurven 
können Rückschlüsse auf die zugrundeliegenden Pathologien gezogen werden. Die 
Videozystometrie kombiniert Zystometrie mit Echtzeit-Röntgen- oder Ultraschallbildgebung 
und ermöglicht somit das Ermitteln zusätzlicher anatomischer Informationen. 
2.2.3. Therapie 
Die Herausforderung von LUTS besteht darin, dass es sich um eine heterogene Gruppe von 
Krankheitsbildern und Symptomenkomplexen unklarer Genese handelt. Am Beispiel des 
OAB bleibt unbeantwortet, woher die Symptome herrühren, ob die Ursache in der Blase 
selbst zu finden ist oder anderswo, z.B. zentralnervös. In Fällen in denen eine kausale 
Therapie nicht möglich ist, ist die verbleibende Option nur eine symptomatische Behandlung. 
Die European Association of Urology  veröffentlicht Leitlinien zur Behandlung von nicht-
neurogenen LUTS (Gravas 2018). Neben Life-Style Beratung in milden Fällen ist die erste 
Stufe der Therapie von LUTS die medikamentöse Behandlung. Derzeitige verfügbare 
Optionen für die medikamentöse Therapie von LUTS umfassen 5-Alpha-Reduktase-
Inhibitoren (5α-Reduktase-Inhibitoren), Alpha-1-adrenerge Rezeptor-Antagonisten (α1-
Blocker), Phosphodiesterase Typ 5-Inhibitoren (PDE5-Inhibitoren), muskarinerge Rezeptor-
Antagonisten (Antimuskarinika) sowie Vasopressin-Analoga (Desmopressin).  
Sowohl Alpha-Blocker als auch 5α-Reduktase-Inhibitoren werden zur Behandlung von BPH-
induzierten LUTS verwendet. Neben Symptomlinderung vermögen 5α-Reduktase-Inhibitoren 
ein weiteres Wachstum der Prostata zu verhindern, während dies durch Alpha-Blocker nicht 
beeinflusst wird. PDE5-Inhibitoren fanden ursprünglich Verwendung in der Therapie der 
erektilen Dysfunktion, können jedoch auch zur Behandlung von LUTS genutzt werden. Zur 
Behandlung von Speichersymptomen werden Antimuskarinika eingesetzt. Desmopressin 




Erst wenn die medikamentöse Therapie sich als refraktär erweist, wird eine chirurgische 
Alternative in Betracht gezogen, beispielsweise eine operative Entfernung der Prostata bei 
BPS. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass operativ nur versorgt wird was objektiviert werden 
kann. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit die Pathophysiologie und zugrundeliegenden 
Krankheitsmuster von LUTS zu verstehen. Bei LUTS verbessert die medikamentöse 
Behandlung die Symptome oft nicht ausreichend und Patienten können unter einer Reihe 
von Nebenwirkungen leiden. Solange Krankheitsbilder nicht vollständig verstanden werden, 
fehlen kausale Therapieformen und Patienten können nicht zufriedenstellend behandelt 
werden. 
2.3. Die Maus als Tiermodell 
Mäuse sind eines der am häufigsten verwendeten Tiermodelle bei der Erforschung 
menschlicher Krankheiten und ein führendes Tiermodell in der genetischen Forschung. 
Neben einer kleinen Körpergröße, haben sie eine schnelle Generationszeit sowie eine 
beschleunigte Lebensdauer. Ein Menschenjahr entspricht etwa 9 Mäusetagen, wenn die 
gesamte Lebensdauer in Betracht gezogen wird (Dutta 2016). Dies ermöglicht es Mäuse 
einfach und kostensparend zu züchten. 
Während sie sich äußerlich sehr voneinander unterscheiden, ähneln sich Menschen und 
Mäuse in ihrem Genom. 90% der menschlichen Gene sind auch im Genom der Maus zu 
finden, weshalb sie als "Modellorganismus" bezeichnet wird (Waterston 2002). Da mehrere 
Krankheiten des Menschen auf der Basis kleiner genetischer Mutationen entstehen, bilden 
Knockout-Mäuse (KO) ein ideales Modell diese Krankheiten zu erforschen. In der 
sogenannten Knockout-Maus werden einzelne oder mehrere Zielgene inaktiviert. Die 
Modifikation des Genoms wird durch Deletion, Deaktivierung oder Mutationen von Gen-Loci 
erreicht. Dies ermöglicht, die molekularen Mechanismen, die die Grundlage von Pathologien 
bilden, zu verstehen. Da es möglich ist, gezielt spezifische Gene zu verändern, ist man in der 
Lage, deren besondere Rolle für Gesundheit und Krankheit zu verstehen sowie die Funktion 
von Endprodukten wie Membranproteinen, Transportern oder Enzymen zu identifizieren. 
Seit vielen Jahren sind Nagetiere zu Forschungszwecken verwendet worden, um die 
Funktion des unteren Harntraktes zu studieren. Die Struktur und Funktion der unteren 
Harnwege von Nagetieren ähnelt sehr denen des Menschen (Reis 2009), weshalb Nagetiere 
ein beliebtes Tiermodell für die Zystometrie darstellen. Jedoch müssen die Unterschiede zur 




Während beim Menschen Acetylcholin der verantwortliche Neurotransmitter für die 
Detrusorkontraktion ist, wird sie in Mäusen und Ratten hauptsächlich durch 
Adenosintriphosphat vermittelt (Andersson 2011). Beim Vergleich des Blasengewebes 
wiederum, ähnlich dem des Menschen, existieren auch in Mäusen intramurale Ganglien. Im 
Blasengewebe von Ratten sind sie jedoch nicht vorhanden (Andersson 2011). Für 
wissenschaftliche Forschung mit urodynamischen Experimenten werden im Allgemeinen 
häufiger Ratten eingesetzt, da die kleine Körpergröße der Maus einen operativen Nachteil 
darstellt und urodynamische Messungen erschwert. Mit einem mittleren Gewicht von 20 - 30 
g wiegt die Maus nur ein Zehntel im Vergleich zu Ratten. Dies bedeutet ein kleineres 
Blasenvolumen und folglich geringere Miktionsvolumina, was wiederum die Datensammlung 
anspruchsvoller macht. Wie jedoch bereits erwähnt, haben Mäuse den Vorteil der 
Genveränderung und spielen somit eine wichtige Rolle in der Forschung. 
Bei der Verwendung von Mäusen als Tiermodell in der Forschung ist es wichtig die 
Möglichkeiten und Grenzen zu beachten, die dieses Modell uns bietet. Denn obwohl die 
Zystometrie bei Mäusen und Menschen sehr ähnlich ist, kann nicht ignoriert werden, dass 
sie nicht vollständig identisch ist und daher die Ergebnisse aus Tierversuchen nicht direkt auf 
den Menschen übertragbar sind. 
2.4. Zystometrie der Maus 
2.4.1. Definition und Durchführung 
Urodynamische Messungen ermöglichen eine quantitative Beurteilung der Funktion des 
unteren Harntraktes von Kleintieren. Bei der Zystometrie (Urodynamik) handelt es sich um 
eine kontinuierliche Messung der Druck-Volumen-Beziehung der Blase, um die 
Detrusoraktivität, die Blasenkapazität und die Compliance der Blase zu beurteilen (Homma 
2002). 
Obwohl Vorgehensweise und Aufbau urodynamischer Studien an Mäusen stark variieren, 
verfahren sie im Groben auf ähnliche Art und Weise. Im Folgenden wird die Durchführung 
beschrieben, wie sie am häufigsten in Studien für Messungen mit einem implantierten 
Katheter beschrieben wird. Als Grundlage dienen die in dieser Übersichtsarbeit enthaltenen 
Studien. Es ist jedoch zu beachten, dass die eingeschlossenen Studien zum Teil von dem im 
folgenden Beschriebenen abweichen. Zu abweichenden Punkten zählen u.a. die Art der 
Katheterimplantation, Katheterdurchmesser, Zeitpunkt der Messung nach der Implantation, 




Unter Anästhesie wird ein Bauchschnitt durchgeführt und die Blase freigelegt (Abbildung 4). 
Ein Katheter wird durch das Blasendach in die Blase eingeführt und mit einer 
Tabaksbeutelnaht fixiert. Der Katheter wird subkutan den Rücken entlang zum Nacken hin 
getunnelt und externalisiert. Durch Spülen des Katheters mit Kochsalzlösung wird eine 
Leckage ausgeschlossen. Das distale Ende wird bis zur Durchführung der Messung 
thermisch versiegelt und schließlich werden die Haut- und Abdominalinzision zugenäht. Soll 
die Zystometrie an wachen Mäusen durchgeführt werden, folgen einige Tage der Erholung 
und Akklimatisierung. 
 
Abbildung 4: Katheterimplantation am Beispiel einer Ratte 
1) Bauchschnitt und Freilegung der Blase, 2) Katheterisierung der Blase, 
3) Tabaksbeutelnaht und Blasenverschluss, 4) nuchale Inzision, 5) Tunnelung des Katheter 
am Rücken entlang zum Nacken, 6) Befestigung des Katheters im Nacken  
(Quelle: Eigene Darstellung) 
Am Tag der Zystometrie wird der implantierte Katheter über einen Dreiwegehahn an einen 
Druckwandler und eine Infusionspumpe angeschlossen (Abbildung 5). Diese werden mit 
einem Verstärker verbunden, der mit einem Datenerfassungsgerät und einem 
computergestützten Aufnahmesystem verbunden ist. Vor der Messung folgt die Entleerung 
der Blase entweder durch manuelle Kompression oder über den Katheter. Die Blase wird 
danach mit Kochsalzlösung gefüllt. Nach einer anfänglichen Stabilisierungsperiode werden 
mehrere reproduzierbare Zyklen gemessen. Für die Messung des Leak Point Pressure wird 






Abbildung 5: Aufbau Zystometrie 
1. Stoffwechselkäfig, 2. Kraftwandler, 3. Blasenkatheter, 4. Schlauch, 5. Dreiwegehahn,  
6. Druckwandler, 7. Infusionspumpe, 8. Verstärker, 9. Datenerfassungssystem,  
10. Computergestütztes Aufnahmesystem 
(Andersson 2011) 
Die mit der Zystometrie gemessenen Parameter werden ausführlich im Kapitel 4.4.3. 
erläutert. Trotz der großen Anzahl an Parametern, die erfasst werden können, beschränken 
sich Forscher oft in ihren Studien nur auf die Messung einiger weniger Messgrößen. 
2.4.2. Alternativen und Variationen zur klassischen invasiven Zystometrie 
Neben der klassischen Zystometrie repräsentieren Frequenz/Volumen-Messungen (FV-
Messungen) sowie Voiding Spot Assays (VSA) häufig verwendete nicht-invasive Methoden 
in der präklinischen Charakterisierung der Funktion des unteren Harntrakts. Beide Formen 
dienen der Untersuchung von Miktionsgewohnheiten anhand der Quantifizierung von 
Urintropfenvolumina (Ito 2017). 
Für die Erhebung von Frequenz/Volumen Verhältnissen werden Mäuse in 
Stoffwechselkäfigen, in denen sie sich frei bewegen können, gehalten. Die Messung wird 
vorzugsweise nach einer 24 Stunden Anpassungszeit durchgeführt. Im Großteil der Studien 
wird mit Maschendraht oder speziell entwickelten Netzen gearbeitet. Diese ermöglichen eine 
Trennung von Urin und Kot und lassen den Urin separat passieren, sodass das 
ausgeschiedene Urinvolumen genau bestimmt werden kann (Aizawa 2013, Lin 2008). Die 
unter dem Käfig gelegene Waage sammelt den Urin auf und ist mit einem 
Datenerfassungssystem verbunden, welches die Gewichtsänderungen erfasst. Um ein  
Verdunsten des Urins so weit wie möglich zu verhindern, wurde in einigen Studien 




der Urin sammelnde Behälter mit Olivenöl gefüllt (Boudes 2013). Mit der FV-Messung 
werden neben Gesamtvolumina eingenommener Flüssigkeit und ausgeschiedenem Urin u.a. 
auch die durchschnittliche Flussrate, Miktionsvolumen sowie Miktionsfrequenz gemessen. 
Zur Messung des VSA werden die Mäuse am Tag der Untersuchung einzeln in 
Stoffwechselkäfige gesetzt. Ein Filterpapier ist auf den Boden des Käfigs geklebt oder liegt 
unterhalb des Käfigs und dient dem Sammeln des Urins. Am Ende der Untersuchung wird 
das Filterpapier entnommen und die getrockneten Urinflecken werden unter ultraviolettem 
Licht betrachtet und ausgewertet. Zwar ermöglicht der VSA keine Erhebung der Flussrate, 
jedoch wird oft das Muster und die Größe der Miktionsspots im Rahmen von 
Verhaltensstudien ausgewertet. Mit Hilfe einer Bildanalysensoftware können 
Miktionsvolumina anhand der Größe der Urinflecken bestimmt werden. Diese 
Analysemethode beseitigt jedoch keine Artefakte oder Datenvariationen, die aufgrund von 
Überlappung von Urinflecken oder dem Auftreten mehrerer Urinflecken in demselben 
Bereich, entstehen (Bjorling 2015). Es sind auch Studien beschrieben worden, in denen zur 
Auswertung der Urinflecken anstelle des Miktionsvolumens lediglich die Größe der Flecken 
gemessen wurde (Cornelissen 2008, Mann 2015).  
Während viele Studien die FV-Messung und den VSA als geeignete Komplementierungen 
der Zystometrie ansehen (Yu 2014), stellen andere Studien in Frage inwieweit VSA-Daten 
mit denen der Zystometrie korreliert werden können (Bjorling 2015). Die zwei Methoden 
werden im weiteren Verlauf einfachheitshalber unter dem Begriff Metabolic Cage-Messung 
(MC-Messung) zusammengefasst.  
2.5. Translationaler Wert der Urodynamik in Mäusen und 
Problemidentifikation 
Nagetiere werden ausgiebig zur Grundlagenforschung herangezogen und liefern Daten, die 
Arzneimittelstudien biomedizinischer und nichtklinischer Art zugrunde liegen. Häufig ist 
jedoch der Translationswert gering und die Übertragung von Tierstudien in erfolgreiche 
klinische Ergebnisse fehlt (Hackam 2006).  
Die Urodynamik am Menschen ist durch Richtlinien und Standards reguliert, während 
dies für Versuche an Tieren nicht gilt. Zahlreiche Autoren haben bereits auf diese 
Problematik sowie die mangelnde Transparenz der Berichterstattung aufmerksam gemacht 
(Andersson 2013, Andersson 2011, Bjorling 2015), dennoch fehlt es in vielen Tierstudien an 
einer angemessenen Beschreibung des Studienaufbaus und Durchführung sowie der 




Die fehlende Standardisierung sowohl der Zystometrie als auch der Terminologie und 
Definition von Parametern ist ein nicht zu unterschätzendes Problem in der 
Grundlagenforschung am Tier. Es fehlen Daten über Standardwerte und Kenntnisse über 
Einflussfaktoren von Messgrößen. Bisher gibt es keine Empfehlung für eine optimale 
Vorgehensweise für die Zystometrie und obwohl die Versuchsaufbauten verschiedener 
urodynamischer Studien an Nagern einander ähneln, werden Messmethoden oft durch 
Forschungsgruppen auf eine für ihre Studie vorteilhafte Weise verändert. 
Natürlich ist ein Teilproblem, dass kein Tier hundertprozentig Eigenschaften des Menschen 
reproduzieren kann. Das Tier ist ein Modell und dient der Repräsentierung in diesem Falle 
des Menschen. Der Mensch selbst wäre das passendste Modell, jedoch ist das Forschen am 
Menschen aus ethischen Gründen nur begrenzt möglich. Keine Studie an Tieren kann mit 
völliger Sicherheit voraussagen ob eine vergleichbare Studie an Menschen dieselben 
Ergebnisse erbringen würde, weshalb klinische Studien immer notwendig sein werden. Die 
Entwicklung standardisierter Tiermodelle ist jedoch der erste Schritt, um sowohl die 
Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit von Studien zu erhöhen, als auch den 
Translationswert von urodynamischen Studien an Mäusen zu verbessern. 
Methodische Mängel sind wahrscheinlich eine bedeutsame Ursache für das Scheitern der 
Translation von Ergebnissen aus Tierversuchen in klinische Studien. Viele dieser 
Schwierigkeiten resultieren aus einer unpräzisen und lückenhaften Berichterstattung 
sowie der unzureichenden methodischen Qualität präklinischer Studien her. Diese 
Problematik ist jedoch nicht nur auf das Gebiet der Urodynamik beschränkt, sondern auch in 
anderen Bereichen der medizinischen Forschung gegenwärtig (Hackam 2006, Kilkenny 
2009, Sena 2007, van der Worp 2010). 
Wissenschaftlicher Fortschritt beruht auf der Verbreitung von Wissen und baut auf frühere 
Beobachtungen und Ergebnisse auf. Aus ethischen und wissenschaftlichen Gründen ist eine 
angemessene Berichterstattung über Studiendurchführung, Versuchsaufbau, 
Tiereigenschaften und Analyse der Ergebnisse unabdingbar, damit spätere Interpretationen 
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3. Ziel der Studie 
Ein großes Problem funktionell urologischer Grundlagenforschung ist die fehlende 
Standardisierung von Terminologie und urodynamischen Untersuchungen an Mäusen. 
Aufgrund fehlender Leitlinien besteht eine hohe Variabilität der Studien. Neben 
Unterschieden der Versuchstiere oder der Durchführung der urodynamischen Messungen, 
finden sich auch Missverhältnisse der Berichterstattung von Studienaufbau und -
ergebnissen. Diese Uneinheitlichkeiten sowie die lückenhafte Berichterstattung machen es 
nahezu unmöglich Studien und deren Ergebnisse untereinander zu vergleichen.  
Ziel dieser systematischen Übersichtsarbeit ist es einen Überblick über die vorherrschende 
Situation zu geben und Veröffentlichungen gemäß definierter Qualitätsmerkmale zu 
evaluieren. Auf dieser Grundlage sollen Normwerte für urodynamische Parameter in Mäusen 
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4. Material und Methoden 
4.1. Studienprotokoll 
Diese Studie entstand in Kooperation mit der schweizerischen Universitätsklinik Balgrist, 
Zürich, Abteilung für Neuro-Urologie, unter der Leitung von Prof. Dr. med. Thomas Kessler. 
In dem gemeinsamen Projekt "Assessment of lower urinary tract function in rodents" 
übernahm die schweizer Arbeitsgruppe die Auswertung der Daten von Ratten während die 
Ergebnisse der Auswertung der Daten von Mäusen in der vorliegenden Arbeit präsentiert 
werden. Das Studienprotokoll wurde unter Verwendung des Protokollformats "Systematic 
Review Protocol for Animal Intervention Studies" von SYRCLE (Systematic Review Centre of 
Laboratory animal Experimentation) (Vries 2015) erstellt und als Leitlinie während der 
gesamten Studie verwendet (Anhang 13.1.). 
4.2. Literaturrecherche  
Eine systematische Literatursuche wurde in den Datenbanken EMBASE, MEDLINE, 
SCOPUS und PubMed in dem Suchzeitraum vom 1. Januar 1946 bis zum 14. Mai 2015 
durchgeführt ohne Einschränkungen von Veröffentlichungsjahr oder Sprache. Studien mit 
den in Tabelle 1 aufgeführten englischsprachigen Suchwörtern wurden extrahiert. Der 
konkrete Suchalgorithmus lautete („Urodynamics“ OR „bladder pressure measurement“ OR 
„cystometry“ OR „cystomanometry“ OR „urethral pressure measurement“ OR „lower urinary 
tract function“ OR „bladder function“ OR „electromyography of pelvic floor“ OR 
„electromyography of external urethral sphincter“ OR „metabolic cage“ OR „voiding volume“ 
OR „investigation of urinary storage and voiding function“ OR „voiding pattern“) AND 
(„rodent“ OR „rodents“ OR „mouse“ OR „mice“ OR „rat“ OR „rats“). 
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Tabelle 1: Suchbegriffe 
Suchwörter Übersetzung 
Urodynamics 
Bladder pressure measurement 
Cystometry 
Cystomanometry 
Urethral pressure measurement 
Lower urinary tract function 
Bladder function 
Electromyography of pelvic floor 




Investigation of urinary storage and voiding 
function 






Funktion der unteren Harnwege 
Blasenfunktion 
Elektromyographie des Beckenbodens 




Untersuchung der Funktion von 
Urinspeicherung und -entleerung 
Miktionsmuster 
4.3. Studienauswahl 
Das Auswahlverfahren der durch die Literaturrecherche gefilterten Studien wurde von zwei 
unabhängigen Gutachtern durchgeführt. Dabei wurden die Titel und Abstracts der Studien 
ausgewertet und die allgemeinen Einschluss- und Ausschlusskriterien angewandt (Tabelle 2 
und 3). Im Falle von Uneinigkeit wurde die Meinung eines dritten Gutachters berücksichtigt. 
Die endgültige Entscheidung erfolgte in der zweiten Phase anhand der Überprüfung der 
Volltexte unter Verwendung weiterer Kriterien.  
Voraussetzung zur Studieninklusion war eine urodynamische Messung an Mäusen inklusive 
Berichterstattung der Ergebnisse. Wichtig war, dass Parameterdefinitionen mit denen dieses 
Reviews übereinstimmten (vergleiche Kapitel 4.4.3). Fehlende Kontroll- oder 
Scheininterventionsgruppen, Dezerebration von Mäusen und Durchführung von ex-vivo-
Messungen führten zum Ausschluss. Die Studien wurden nur hinsichtlich der in diesem 
Review eingeschlossenen Parameter untersucht und bei fehlender Berichterstattung der 
Resultate ausgeschlossen. Auch eine Erhöhung der Diurese durch Gabe von gesüßter 
Flüssigkeit führte zur Exklusion 
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Tabelle 2: Einschlusskriterien 
Einschlusskriterien: 
Studien mit Mäusen, unabhängig von Alter und Geschlecht 
Studien mit einer Kontrollgruppe 
Studien mit Ergebnisberichterstattung über jegliche Art von Funktionsbeurteilung der 
unteren Harnwege 
keine Beschränkung von Sprache oder Veröffentlichungsjahr 
 
Tabelle 3: Ausschlusskriterien 
Ausschlusskriterien Phase 1: 
Veröffentlichung ohne Originaldaten 
Studie ohne Mäuse 
Keine in-vivo-Studie 
Keine Art von Berichterstattung über Beurteilung der unteren Harnwege 
Ausschlusskriterien Phase 2: 
Veröffentlichung ohne Originaldaten 
Studie ohne Mäuse 
Keine in-vivo-Studie 
Keine Art von Berichterstattung über urodynamische Untersuchung 
Keine Kontroll- oder Scheininterventionsgruppe 
Keine Ergebnisse bezüglich der in dieser Review eingeschlossenen Parameter 
Nicht übereinstimmende Definitionen der Parameter  
Beeinflussung der Diurese durch Gabe gesüßter Flüssigkeit 
 
4.4. Studienmerkmale und Datenextraktion 
Die Daten wurden den Vollversionen der Studien entnommen und in eine Excel®-Tabelle 
übertragen. Informationen zu Wild typ (WT) und genmodifizierten (GM) Mäusen aus 
Kontroll-, Scheininterventions- und Interventionsgruppen wurden eingeschlossen. Neben 
Informationen zu Mausstamm, Anzahl, Geschlecht, Gewicht und Alter der Mäuse sowie Art 
der Untersuchung wurden die in Tabelle 4, 5 und 6 aufgelisteten Informationen extrahiert. 
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Bei Auftreten von Unklarheiten während der Studienauswertung wurden die Autoren per E-
Mail, anhand der in der Originalstudie angegebenen E-Mail-Adresse, kontaktiert. Nur in 
wenigen Fällen war die Kontaktaufnahme erfolgreich. Konnte das Problem durch Einholung 
der Meinung eines zweiten Gutachters nicht gelöst werden, wurden die betroffenen Daten 
nicht übernommen. 
Aus Werten, die als Spannweite angegeben waren (Alter, Gewicht), wurde das arithmetische 
Mittel berechnet und dieser Wert für die statistische Auswertung verwendet. Eine Ausnahme 
bildeten Werte zur Gruppenanzahl sowie die Anzahl der Tage zwischen Katheterimplantation 
und Zystometrie. Wurden hier variierende Werte als Spannweite angegeben, übernahm man 
jeweils den kleineren Wert. Zu breite Spannweiten, welche unplausibel erschienen, wurden 
in der statistischen Auswertung ausgeschlossen. 
Urinvolumina von Mäusen werden meist in Mikroliter (μl) oder Milliliter (ml) angegeben. Bei 
Angaben von Urinmengen in Gramm, wurde dies unter Anwendung der Umrechnung 1g ≙ 
1ml umgewandelt. 
Das Verfahren der Studienauswertung und der Übertragung von Messwerten hing von der 
Art der Wiedergabe ab. Werte mit Angabe von Einheit und Abweichung in Form konkreter 
Zahlen, entweder im Text oder aufgeführt in einer Tabelle, wurden direkt in die Datentabelle 
übertragen. Dabei wurden alle Werte in konforme Einheiten umgerechnet. Grafisch 
dargestellte Daten (Kurven und Diagramme) wurden mit Hilfe eines digitalen 
Bildschirmlineals (Latour 2017) abgelesen und umgerechnet. Als Rohdaten aufgelistete 
Ergebnisse wurden zunächst einer Berechnung von Mittelwert und Standardabweichung 
unterzogen. 
Werte mit fehlenden oder innerhalb der Studie variierenden Einheiten oder Tippfehler dieser, 
wurden ausgeschlossen. Eingeschlossen wurden Daten nur, falls durch Auswertung der 
gesamten Studie sicher anzunehmen war, dass es sich um einen Schreibfehler handelte 
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Tabelle 4: Extrahierte Daten - Tiereigenschaften 
Tiereigenschaften 
Gesamtzahl der Mäuse der Studie 
Anzahl der für die Zystometrie verwendeten Mäuse 
Anzahl der für die MC-Messung verwendeten Mäuse 








Tabelle 5: Extrahierte Daten - Zystometrieeigenschaften 
Zystometrieeigenschaften  
Fixiert versus frei beweglich 
Art, Material und Größe des Katheters 
Anzahl der Tage von der Katheterimplantation bis zur Messung 
Zeitpunkt und Dauer der Messung 
Anästhesie 
Infusion  













Tabelle 6: Extrahierte Daten - Parameter 
Parameter 
Basaldruck 
Prämiktionsvolumen (= Miktionsschwellenvolumen) 





Maximaler Blasendruck während der Speicherung 






Leak point pressure 
Closure pressure 
4.4.1. Eigenschaften der Mäuse 
4.4.1.1.  Gesamt- und Gruppenanzahl 
Neben der Gesamtzahl der Mäuse pro Studie, wurde auch jeweils die Anzahl der Mäuse, die 
Zystometrien und MC-Messungen (VSA oder FV-Messungen) unterzogen wurden, notiert.  
Wurde die Gesamtzahl nicht direkt erwähnt, aber aus dem Text oder den Tabellen die 
Anzahl der Versuchsgruppen und der Mäuse pro Gruppe ersichtlich, so ergab die Summe 
der Mäuse die Gesamtzahl. Falls nur Gruppenanzahlen einzelner, nicht aller Gruppen 
angegeben wurden, wertete man dies als fehlende Angabe über die Gesamtzahl.  
Die Information zur Anzahl der für die Zystometrie verwendeten Mäuse wurde entweder 
direkt übernommen oder ergab sich aus der Summe der verschiedenen Zystometrie-
Gruppen. Dasselbe Vorgehen galt für MC-Studien. Bei als Spannweiten angegebenen 
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Gruppenzahlen, wurde jeweils der kleinste Wert übernommen. Somit ergaben beispielsweise 
Angaben wie "vier Gruppen mit jeweils 5-7 Mäusen" eine Anzahl von 20 (4 x 5) Mäusen. 
4.4.1.2.  Lieferant der Mäuse und Mausstamm 
Die Studien wurden auf Informationen zum Lieferanten untersucht und auch Angaben zum 
Mausstamm wurden übernommen. Neben Auszucht- und Inzuchtstämmen gibt es eine 
Reihe von Unterstämmen (substrains). Dies sind Abzweigungen eines Inzuchtstamms, von 
denen bekannt ist, dass sie sich genetisch vom Inzuchtstamm unterscheiden. Für die 
Auswertung wurden alle Unterstämme zu Hauptstämmen zusammengefasst. So wurden z.B. 
die Unterstämme C57Bl/6J und C57Bl/6JBom als Stamm C57Bl/6 und die Unterstämme 
129/Sv, 129/SvEv und 129S1/SvImJ als Stamm 129 zusammengefasst. 
4.4.1.3. Geschlecht, Alter und Gewicht 
Das Geschlecht der Mäuse (männlich, weiblich) wurde dokumentiert. Studien, die beide 
Geschlechter untersuchten ohne in den Resultaten zwischen diesen zu differenzieren, 
wurden getrennt markiert. 
In diesem Review wird das Alter in Wochen angegeben. Bei der Konvertierung von Monaten 
in Wochen wurde einfachheitshalber mit der Umrechnung 1 Monat ≙ 4 Wochen gearbeitet.  
Aus Altersangaben, die als eine Spannweite angegeben waren, wurde der Mittelwert 
berechnet. Ausgeschlossen wurden Studien mit einer zu breiten Spannweite (> 12 Wochen) 
sowie Studien, die unterschiedliche Altersgruppen hoher Altersdifferenz untersucht, aber in 
den Ergebnissen, nicht differenziert auswerteten. Diese Daten sind im deskriptiven Teil der 
Ergebnisse getrennt wiedergegeben. Wenn nach dem Erhalt der Mäuse vom Lieferanten bis 
zum Zeitpunkt der Intervention oder Messung mehr als eine Woche verging, wurde diese 
zusätzliche Zeit zum Alter summiert. In Studien, in denen Mäuse nach Erhalt vom 
Lieferanten über mehrere Wochen lang eine Diät erhielten, wurde die Anzahl der Wochen 
zum Alter addiert. 
Wurde das Gewicht als Spannweite angegeben, wurde hieraus der Mittelwert berechnet. 
Gewichtsangaben als Spannweiten über 10 g wurden ausgeschlossen, da dies als zu 
ungenau bewertet wurde.  
4.4.1.4.  Scheinintervention und Lichtzyklus 
Bei durchgeführten Scheininterventionen wurde die Art der Intervention (nicht operativ, 
Injektion, operativ) sowie im Falle von Injektionen die verwendete Injektionsflüssigkeit 
dokumentiert. 
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Bezüglich des Lichtzyklus wurde untersucht ob ein normaler oder invertierter Lichtzyklus 
vorherrschte. Einem normalen Lichtzyklus entsprach eine tagsüber vorherrschende 
Lichtphase und nachts vorhandene Dunkelphase. 
4.4.2. Eigenschaften der Zystometrie 
4.4.2.1. Zeitpunkt und Dauer der Messung 
Die Anzahl der Tage von der Katheterimplantation bis zur Durchführung der Zystometrie 
bzw. der MC-Messung wurden gezählt. Handelte es sich bei der Angabe um eine 
Spannweite von mehreren Tagen, wurde die niedrigste Zahl übernommen. Weiterhin wurde 
die Tageszeit (aktive Phase oder Ruhephase) sowie die Dauer der Messung erhoben. 
4.4.2.2.  Fixierung und Katheterisierung 
Es wurde geprüft ob Mäuse zum Zeitpunkt der Messung sich frei bewegen konnten oder 
fixiert wurden. Desweiteren wurde zwischen implantiertem Katheter, transurethralem 
Katheter und transvesikaler Kanülierung unterschieden. 
Bezüglich der Informationen zum Katheter wurden Material und Größe erfasst. Bei Angaben 
zum inneren Durchmesser, wurden die Maßangaben mit einer Referenztabelle (Instech 
Laboratories 2018) verglichen und die entsprechende Kathetergröße übernommen. Wurde 
lediglich der äußere Diameter angegeben, wurde die Angabe nicht beachtet und lediglich die 
Information zum Kathetermaterial wurde übernommen. 
4.4.2.3. Anästhesie 
Bei Messungen an anästhesierten Mäusen wurde neben verwendetem Anästhetikum die 
Dosis in mg/kg Körpergewicht (KG) in die Datentabelle übernommen. 
4.4.2.4. Infusion 
Es wurde die Infusionsflüssigkeit und -geschwindigkeit dokumentiert. Bei Angaben von 
Spannweiten wurde der Mittelwert berechnet. Wurde die Messung mit zwei unterschiedlichen 
Infusionsgeschwindigkeiten durchgeführt ("25 und/oder 50 μl/s") ohne zwischen beiden in 
den Ergebnissen zu differenzieren, wurde die Information nicht eingeschlossen. 




Die Messwerte der in Tabelle 6 aufgelisteten Parameter wurden in die Datenauswertung 
eingeschlossen vorausgesetzt die Definitionen entsprachen denen dieses Reviews.  
Der minimale intravesikale Druck zwischen zwei Miktionen wird als basaler Druck (basal 
pressure) bezeichnet, während der Prämiktionsdruck (threshold pressure) den Druck das 
Prämiktionsvolumen (threshold volume) das Volumen direkt vor dem Auftreten der Miktion 
beschreibt. Der höchste Druck während des Miktionsszyklus ist der maximale Blasendruck 
(maximum bladder pressure). Getrennt davon gibt es auch den maximalen Blasendruck 
während der Speicherung. Restharn (post void residual volume) bezeichnet das Volumen, 
welches nach Beendigung der Miktion in der Blase verbleibt. Zusammen mit dem 
Miktionsvolumen (voided volume) bildet es die Blasenkapazität (bladder capacity), das 
Fassungsvermögen der Harnblase. Die Compliance (bladder compliance) ist ein Maß für die 
Dehnbarkeit der Blase und beschreibt die Beziehung der Veränderung des Blasenvolumens 
und der Druckänderung des Detrusors. Neben der Miktionsdauer (micturition time) kann 
auch das Miktionsintervall (micturition intervall) gemessen werden. Dies entspricht der Zeit 
zwischen zwei Miktionen. Die Miktionshäufigkeit (micturition frequency) wird als Anzahl der 
Miktionen pro Zeiteinheit gemessen. Der Leak point pressure kennzeichnet den Druck, bei 
dem durch manuelles Drücken von außen der Druck im Abdomen erhöht wird und eine 
Urinleckage auftritt. Der Closure pressure ist die Differenz zwischen urethralem Druck und 
Blasendruck. 
4.5. Qualitätsbeurteilung 
Zur Ermittlung des Risikos für einen Bias wurden alle in diesem Review eingeschlossenen 
Studien einer Qualitätsbeurteilung unterzogen. Für die Bewertung wurden die im SYRCLE 
Bias-Risiko-Tool für Tierstudien (Hooijmans 2014) aufgeführten Kriterien herangezogen. Es 
basiert auf dem Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool (Higgins 2011) und ist eine 
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Tabelle 7: Bias 
Bias 
Randomisierte Gruppenzuteilung der Tiere 
Attrition bias (Angabe des Grundes für den Ausschluss von Tieren) 
Verblindung des Untersuchers 
Detection bias (Verblindung während der Ergebnisauswertung) 
Standardgemäße Tierhaltung 
Ethikantrag von der zuständigen Behörde genehmigt 
Die in Tabelle 7 aufgelisteten Qualitätskriterien wurden ausgewertet. Dabei wurde 
unterschieden zwischen erfülltem (low risk) und nicht erfülltem Kriterium (high risk). Zum 
einen wurde analysiert, ob Versuchstiere randomisiert den verschiedenen Gruppen zugeteilt 
wurden. Zur Ermittlung der Attrition bias wertete man aus, ob Gründe und Ursachen für den 
Ausschluss von Versuchstieren geschildert wurden.  Weiterhin wurde auf eine Verblindung 
der Untersucher sowie eine Verblindung im Rahmen der Ergebnisbewertung (detection bias) 
geachtet. Unter standardgemäßer Tierhaltung versteht man das Vorhandensein eines 12/12 
Stunden Lichtrhythmus (hell/dunkel). Zuletzt wurde geprüft ob ein von einer zuständigen 
Behörde genehmigter Ethikantrag vorlag. 
4.6. Datensynthese und Analyse 
Sämtliche Daten wurden numerisch in einer Excel-Tabelle (Microsoft Excel 15.11, Redmond, 
USA) festgehalten und ausgewertet. Die Berechnung der Daten erfolgte als Median-, Mittel-, 
Minimal- und Maximalwerte aller Parameter für die Gruppen "Wach" und "Anästhesie". 
Nach Berechnung von Konfidenzintervallen und Gewichtigkeiten von ausgewählten 
Parametern wurden anhand des Programmes RStudio (RStudio, Inc, 1.1.463, Boston, USA) 











5.1. Ergebnisse der Literaturrecherche 
Das Flussdiagramm der Literatursuche und der Ergebnisse ist in Abbildung 6 dargestellt. Die 
Vorauswahl ergab insgesamt 2718 Beiträge zu Urodynamik in Mäusen und Ratten. Die 
anhand der Schlagwörter identifizierten Studien wurden nach Titel und Abstract bewertet und 
anhand der zuvor definierten Ein- und Ausschlusskriterien aussortiert. Die Begutachtung der 
Abstracts ergab 169 Studien zu urodynamischen Untersuchungen in Mäusen. Fünf Titel 
wurden wegen doppelter Auflistung aussortiert und bei zwei Publizierungen handelte es sich 
um redaktionelle Kommentare. Die Volltexte der restlichen 162 Studien wurden für dieses 









Unter Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 76 Studien ausgeschlossen  
(Abbildung 7). Eine Studie betraf Ratten anstelle von Mäusen und in 13 Studien wurde keine 
Zystometrie durchgeführt. Sieben Studien wurden wegen ex-vivo-Zystometrie und 16 
Studien infolge fehlender gesunder Kontroll- und Scheininterventionsgruppe 
ausgeschlossen. In sechs Publikationen wurden Mäuse nach Dezerebration studiert, um 
durch Verhaltensreaktionen verursachte Artefakte zu umgehen. Eine weitere Studie, in 
welcher Ovarialektomien in allen Mäusen durchgeführt wurde um den Einfluss durch 
Östrogen zu minimieren, wurde ebenfalls ausgeschlossen. Drei Studien konnten nicht 
eingeschlossen werden, da, trotz durchgeführter Zystometrie, keine Berichterstattung zu 
Resultaten erfolgte. In sieben Fällen wurde zur Vereinfachung der Messung die Diurese der 
Mäuse durch Gabe gesüßter Lösung positiv beeinflusst. Insgesamt konnten weitere 21 
Studien nicht berücksichtigt werden, da die Ergebnisse in Form von Kurven, aus denen keine 
Werte extrahiert werden konnten, präsentiert wurden. In einer Studie stimmte die Definition 
der gemessenen Parameter nicht mit denen dieses Reviews überein. 
Nach Abschluss der Volltext-Überprüfung wurden 86 Studien (vergleiche Kapitel 12) in 
dieses Review eingeschlossen.   
 











Abweichende Definition der Parameter 
Keine Ergebnisberichterstattung 
Beeinflussung der Urinproduktion 
Ex-vivo-Zystometrie 
Dezerebration / Ovarialektomie 
Keine Zystometrie 
Keine Kontrollgruppe 




Insgesamt 53,1 % der untersuchten Volltexte wurden in dieses Review eingeschlossen (n = 
86). Die eingeschlossenen Studien stammen aus den Jahren 1999 bis 2015, wobei 85 
Studien nach und nur eine Studie vor dem Jahr 2000 veröffentlicht wurden (1999). Es 
wurden drei Studien aus dem Jahr 2000, 14 Studien aus den Jahren 2001-2005 und 26 
Studien aus den folgenden fünf Jahren (2006-2010) eingeschlossen. Der Großteil der 
eingeschlossenen Studien wurde 2011 oder später veröffentlicht (n = 42). Das Verhältnis ein- 
und ausgeschlossener Studien kann der Abbildung 8 entnommen werden.  
 
Abbildung 8: Jahr der Veröffentlichung ein- und ausgeschlossener Studien  
5.2. Wiedergabe der Ergebnisse 
Wenn im Folgenden über Ergebnisdaten die Rede ist, bezieht sich dies nur auf die in dieses 
Review eingeschlossenen Werte (Tabelle 6). Oft erhoben Studien weitere Parameter, u.a. 
Druckamplituden von Non-voiding contractions. Da diese in diesem Review jedoch nicht mit 
untersucht wurden, werden sie im Weiteren nicht berücksichtigt. Parameter, deren 
Definitionen nicht mit denen dieser Studie übereinstimmten wurden ebenfalls nicht beachtet. 
Die Darstellung der Ergebnisse unterschied sich von Studie zu Studie. Ergebniswerte 
wurden einerseits als konkrete Werte im Text aufgezählt oder konnten aus einer Tabelle 
übernommen werden (n =  49). Aus 28 Studien wurden Werte ausschließlich aus Kurven 
































erfolgte die Erhebung der Werte teils aus konkreten Werten und teils abgeleitet aus 
Diagrammen oder Grafiken. 
5.3. Ergebnisse der Tiereigenschaften 
5.3.1. Anzahl der Mäuse 
Neben urodynamischen Messungen führten Forschungsgruppen auch andere Messungen 
und Analysen durch, sodass die Gesamtzahl der Mäuse einer Studie nicht immer mit der 
Anzahl von Mäusen, die für urodynamische Messungen verwendet wurden, übereinstimmte. 
Letztendlich wurde jedoch in Studien häufiger die Anzahl der für die Zystometrie 
verwendeten  Mäuse als die Gesamtzahl der Mäuse der Studie ersichtlich  
Insgesamt 78 Studien berichteten über eine Gesamtsumme von 2310 zystometrisch 
erfassten Mäusen.  
Die tatsächliche Anzahl der Mäuse, von denen Ergebniswerte vorliegen, liegt jedoch etwas 
höher (n = 2347, (n (WT) = 1780,  n (GM) = 567)). Ursache ist, dass einige Mäuse mehrfach 
gemessen wurden, z.B. zunächst als Kontrollgruppe und danach als 
Scheininterventionsgruppe. In zehn Studien wurden über insgesamt 62 ausgeschlossene 
Mäuse berichtet. In einigen Fällen herrschte ohne weitere Erklärung Diskrepanz zwischen 
der zunächst angegeben Gesamtzahl von Mäusen, welche Zystometrien unterzogen wurden, 
und der Anzahl von Mäusen, von denen Werte letztendlich präsentiert wurden. Insgesamt 
298 der zystometrisch untersuchten WT und 47 der GM Mäuse wurden zusätzlich mittels 
MC-Untersuchungen studiert. 
 
5.3.2. Lieferant der Mäuse und Mausstamm 
Knapp über die Hälfte der Studien (n = 44) teilten nicht die Herkunft ihrer Mäuse  mit. 
Innerhalb der verbleibenden 42 Studien wurden 19 unterschiedliche Lieferanten genannt. 
Eine Studie ließ sich von zwei und eine von drei verschiedenen Lieferanten beliefern. Die 
Jackson Laboratories wurde mit deutlichem Abstand am häufigsten genutzt (n = 16). Jeweils 
drei Mal belieferten Charles River Laboratories, Harlan Spraque Dawley, Taconic sowie die 
Central Animal House Services der staatlichen Universität Campinas. Janvier Laboratories 
und Deltagen wurden jeweils von zwei Studien als Lieferanten gewählt. Unter den restlichen 
13 Studien wurde vierfach der Lieferant der Mäuse nur ungenau erwähnt (kommerzielle 




Herkunft letztendlich unklar bleibt. Neun Mal erhielten Forscher ihre Mäuse von einzelnen 
universitären und institutionellen Tiereinrichtungen oder anderen Versuchstierlieferanten. 
Insgesamt wurden in 47 Studien genetisch modifizierte Mäuse untersucht. Knock-Out Mäuse 
waren in 32 Studien Bestandteil der Forschung. Drei dieser Studien und 15 weitere Studien 
forschten an anderwärtig genetisch modifizierten Mäusen. Dazu zählen u.a. transgene 
Mäuse, bei denen anhand von Transgenen eine Überexpression oder Hochregulierung von 
Proteinen oder Enzymen hervorgerufen wurde. Auch wurden Mäuse studiert, bei denen 
entweder durch Punktmutationen Krankheitsbilder verursacht oder durch viralen Gentransfer 
eine Überexpression von Wachstumsfaktoren verursacht wurde.  
Der Mausstamm blieb in 14 Studien komplett unerwähnt. Hierzu zählen auch zwei Studien, 
die mehrere Mausstämme untersuchten ohne im Ergebnisteil zwischen diesen zu 
unterscheiden, und somit im weiteren nicht berücksichtigt werden. Zusätzlich führte eine 
weitere Studie mit zwei Stämmen sowie zwei Studien mit einem angegebenen Stamm 
jeweils einen weiteren Stamm ohne diesen zu benennen. Von den überbleibenden 69 
Studien verwendeten 62 Studien ausschließlich einen Mausstamm und zehn Studien 
mehrere Mausstämme. Von den zehn Studien mit mehreren Mausstämmen untersuchte 
jeweils eine Studie 8, eine Studie 5, eine Studie 4 und eine Studie 3 Mausstämme. Drei 






Abbildung 9: Verteilung der Mausstämme 
Anzahl der Studien mit dem jeweiligen Mausstamm, 93 Angaben aus 72 Studien 
Die Verteilung der Mausstämme ist in der Abbildung 9 veranschaulicht. Der weitaus am 
häufigsten verwendete Mausstamm war C57BL/6. Dieser wurde von 52 Studien gewählt. 
Gefolgt von den Stämmen 129 (n = 7) und Balb/c (n = 5). Hybride Mausstämme kamen in 
sieben Studien vor. Dabei handelte es sich in sechs Fällen um B6;129 und in einer Studie 
um B6;129;DBA Mäuse. CD1 und FVB Stämme wurden für jeweils drei Studien ausgesucht. 
Jeweils zwei Studiengruppen entschieden sich für A/J, CAST/EiJ, CFW und NOD/ShiltJ 
Mäuse und folgende Mausstämme wurden nur in jeweils einer Studie verwendet: 








































5.3.3. Geschlecht, Alter und Gewicht 
72 Studien (83,7 %) berichteten über das Geschlecht der verwendeten Tiere. Das Verhältnis 
zwischen weiblichen und männlichen Tieren war nahezu gleich. Ausschließlich weibliche 
Mäuse wurden für 35 und männliche Mäuse für 29 Studien genommen. Mäuse beider 
Geschlechter wurden in acht Studien untersucht. Zu den 14 Studien ohne Angabe zum 
Geschlecht zählen 7 Studien, in denen ebenfalls Mäuse beider Geschlechter studiert wurde, 
jedoch die Geschlechter in den Ergebnissen nicht differenziert ausgewertet wurden. Letztere 
konnten somit nicht bezüglich des Geschlechts ausgewertet werden. Sieben Studien 
erwähnten nicht welchem Geschlecht ihre Versuchstiere angehörten.  
 
Abbildung 10: Alter der Mäuse 
Das Alter wurde in 56 von 86 Studien angegeben (65,1 %), exklusive der ausgeschlossenen 
Angaben (siehe unten). Eine weitere Studie gab das Alter nur eines Teiles der untersuchten 
Mausstämme an. Das Alter wurde entweder in Tagen (n = 2), in Wochen (n = 43) oder 
Monaten (n = 12) angegeben. In 32 Studien wurde das Alter als Spannbreite angegeben und 
es folgte eine Mittelwertberechnung. Die Spannbreiten betrugen von 2 Wochen bis maximal 
5 Monate, wobei Altersangaben mit einer Spannbreite von über 3 Monaten (n = 2) 
ausgeschlossen wurden (vergleiche Kapitel 4.4.1.3). Eine Studie untersuchte Mäusegruppen 
unterschiedlichen Alters ohne in den Ergebnissen zwischen beiden zu differenzieren, was 
zum Ausschluss der Information führte. In sieben Studien wurden Versuchsgruppen 
unterschiedlichen Alters untersucht. Dabei kamen in einer Studie 6 unterschiedliche 
Altersgruppen, in zwei Studien 4 und in drei Studien 2 Altersgruppen vor. Das Alter der 
Mäuse reichte von 5 Wochen bis 104 Wochen, wobei der weitaus größte Teil zwischen 6 und 


























Das Gewicht der Mäuse gaben Forscher in insgesamt 42 von 86 Studien an. Zusätzlich gab 
eine Studie das Gewicht nur eines Teiles der Mäuse an. Insgesamt 26 der Studien gaben 
das Gewicht als Mittelwert und 16 Studien als Spannweite an. In drei Studien reichte die 
Spannweite des Gewichts der Mäuse über 10 g und wurde somit nicht übernommen 
(vergleiche Kapitel 4.4.1.3). Abbildung 11 veranschaulicht die Verteilung des Gewichts, 
welches von 13,4 g bis 61 g betrug. Der weitaus größte Anteil der Mäuse wog zwischen 20 
und 30 Gramm. In vier Studien wurden Mäuse nach Erhalt zunächst über mehrere Wochen 
unterschiedlichen Diäten unterzogen.  
 
Abbildung 11: Gewicht der Mäuse 
Von den Studien mit Angaben zu Alter oder Gewicht, gaben 26 Studien Informationen zu 
beiden an. Eine Studie gab Alter und Gewicht nur zu einem Teil der untersuchten Mäuse an. 
Dies bedeutet, dass um die Hälfte der 57 Studien mit Alters- und der 42 Studien mit 
Gewichtsangabe die jeweils andere Angabe unterließen. Insgesamt kamen 13 Studien, ohne 
jegliche Anmerkung zu Alter oder Gewicht, vor. 
5.3.4. Scheinintervention und Lichtzyklus 
Die Scheinoperationen wurden abhängig von ihrer Art in drei Kategorien eingeteilt. Unter die 
erste Kategorie fielen Studien, in denen die Scheinintervention nicht invasiv sondern z.B. als 
orale Gabe eines Stoffes durchgeführt wurde. Injektionen und intravenöse Gaben bildeten 
die zweite Gruppe und Operationen, wie Laparotomien, die dritte Gruppe. 
Scheininterventionsgruppen wurden in insgesamt 34 Studien untersucht. Elf dieser Studien 





























Studien die Intervention und operative Eingriffe wurden in zehn Studien durchgeführt. Eine 
nicht invasive Intervention erfolgte in vier Studien. Zwei Studien gaben die Art der 
Scheinintervention nicht an. 
Von acht Studien, welche Angaben zum verwendeten Lichtzyklus machten, handelte es sich 
in allen um einen normalen Lichtzyklus mit einer Lichtphase tagsüber und einer Dunkelphase 
in der Nacht.  
5.4. Ergebnisse der Zystometrieeigenschaften 
5.4.1. Zeitpunkt und Dauer der Messung 
Insgesamt 84 Studien führten die Zystometrie an allen Versuchsgruppen an den gleichen 
Tagen durch. Die Spannbreite der Anzahl von Tagen von der Katheterimplantation bis zur 
Durchführung der Zystometrie variierte zwischen Null Tagen (n = 41), 2 Tagen (n = 15), 3 
Tagen (n = 19), 4 Tagen (n = 4), 6 Tagen (n = 1), 7 Tagen (n = 7) und 8 Tagen (n = 1) 
(Abbildung 12). Hiervon maßen zwei Studien ihre Schein- und Interventionsgruppe in einem 
zeitlichen Abstand von einem bzw. zwei Tagen: an Tag Null und Tag 2, sowie an Tag 2 und 
3 nach Katheterimplantation und werden somit doppelt aufgezählt.  
 
Abbildung 12: Anzahl der Tage von der Katheterimplantation bis zur Zystometrie 
Doppelte Auflistung zweier Studien wegen an unterschiedlichen Tagen erfolgter Messung 
(Messung an Tag 0 und Tag 2 sowie an Tag 2 und Tag 3) 
Nur drei Studien gaben an während welcher Lichtphase gemessen wurde. Alle gaben an in 
der hellen (aktiven) Phase gemessen zu haben. Die Dauer der Messung wurde in 15 Studien 
































= 4), 120 Minuten (n = 1) oder 150 Minuten (n = 1). Viele Studien gaben anstelle von Minuten 
die Anzahl der gemessenen Miktionszyklen an und wurden daher hier nicht erfasst. 
5.4.2. Fixierung und Katheterisierung 
Von 48 Studien an wachen Mäusen wurden in 5 Studien Mäuse fixiert gehalten und in 36 
Studien konnten sich die Mäuse während der Messung frei bewegen. Hiervon forschte eine 
Studie sowohl an in der Bewegung eingeschränkten als auch uneingeschränkten Mäusen. 
Acht Studien beschrieben nicht wie ihre Mäuse gehalten wurden. Zwei der fünf Studien mit 
fixiert gehaltenen Mäusen gaben die Art Fixierungsvorrichtung an (2 mal Ballman restraining 
cage) und von den 37 Studien an frei beweglichen Mäusen nannten 21 Studien die Art des 
Käfigs: Metabolic cage (n = 13), Small Animal Cystometry Lab Station (n = 4), cystometry 
cage (n = 2), recording cage (n = 1) und Lexan Box (n = 1).      
Alle 86 Studien gaben an worüber die Blase infundiert wurde. In 63 Studien wurde ein 
Katheter in die Harnblase implantiert, den Rücken entlang getunnelt und am Nacken 
externalisiert. Eine transvesikale Kanülierung wurde in 20 Studien durchgeführt und in drei 
Studien kam ein transurethraler Katheter zum Einsatz. 
Polyethylen (PE) war das am häufigsten verwendete Kathetermaterial (n = 65). Die 
vorkommenden Größen waren PE-10 (n = 35), PE-20 (n = 3) und PE-50 (n = 24). In einer 
Studie blieb die Kathetergröße unklar und zwei der Studien mit PE-Kathetern sowie vier 
Studien mit Katheter aus Polytetrafluorethylen (PTF) gaben nicht die Größe des Katheters 
an. Insgesamt 13 Studien gaben die Kathetergröße in Gauge an, wobei Katheter in den 
Größen 20G (n = 3), 24G (n = 5), 25G (n = 2), 27G (n = 2) und 30G (n = 1) vorkamen. In 
einer Studie kam ein BTCOEX-25 Katheter vor. Drei Studien machten weder eine Angabe zu 
Material noch zur Größe des Katheters. 
5.4.3. Anästhesie 
In 41 von 86 Studien wurden Mäuse im anästhesierten Zustand urodynamisch gemessen, 
davon forschten drei Studien ebenfalls an wachen Mäusen. Insgesamt 45 Studien führten 
Zystometrien ausschließlich an wachen Mäusen durch. 
Abgesehen von zwei der 41 Studien an anästhesierten Mäusen, gaben alle das verwendete 
Anästhetikum an. Eine Studie führte Zystometrien an drei Mausgruppen mit jeweils 
unterschiedlichen Anästhetika durch. Das am häufigsten verwendete Anästhetikum war 
Urethan (n = 24), wobei es zusätzlich in vier Studien in Kombination mit einem anderen 




Desweiteren kamen Isofluran (n = 4), Tribromoethanol (Avertin®) (n = 2), Halothan (n = 2), 
Pentobarbital (n = 1) und Ketamin (n = 1) zur Verwendung. Die Kombinationen Ketamin-
Xylazin-Acepromazin sowie Ketamin-Xylazin kamen in jeweils zwei und in einer Studie vor.  
Von den 24 Studien mit Urethan wurde das Anästhetikum in den Dosierungen 1000 (n = 4), 
1200 (n = 10), 1300 (n = 2), 1400 (n = 1) und 1800 (n = 6) mg/kg KG angewendet. Eine 
Studie gab die verwendete Dosis nicht an. In der Kombination Urethan-Chlorhydrat war das 
Verhältnis in allen drei Studien 1600 zu 90 mg/kg KG. Mit Isofluran wurde Urethan in einer 
Dosis von 1200 mg/kg KG kombiniert (n = 1). 
5.4.4. Infusion 
Neben Kochsalzlösung (n = 79), wurde in zwei Studien steriles Wasser und in einer Studie 
Krebs-Henseleit-Lösung als Infusionsflüssigkeit eingesetzt. Vier Studien machten keine 
Angaben zur Infusion. Die Verteilung der für Kochsalzlösung verwendeten 
Infusionsgeschwindigkeiten sind der Abbildung 13 zu entnehmen. Die Spannbreite reichte 
von 0,59 bis 80 μl/min. Die Krebs-Henseleit-Lösung wurde mit einer Geschwindigkeit 20 
μl/min und das sterile Wasser in den zwei Studien mit je 16,67 und 100 μl/min infundiert. Drei 
Studien beschrieben die Zystometrien mit Infusionsgeschwindigkeiten von entweder 25 oder 
40 μl/min (n = 1) bzw. 25 oder 50 μl/min (n = 2) durchgeführt zu haben, unterschieden jedoch 
bei der Wiedergabe der Ergebnisse nicht zwischen den beiden Geschwindigkeiten, weshalb 
die Information ausgeschlossen wurde. 
 




























Obgleich in Ratten manchmal die Elektromyografie verwendet wird um die Funktion von 
sowohl Detrusormuskel als auch des externen urethralen Sphinkters zu erfassen, wurde eine 
Elektromyografie des externen urethralen Sphinkters in keiner der Studien mit Mäusen 
durchgeführt. 
5.5. Berichterstattung der Tier- und Zystometrieeigenschaften 
zusammengefasst 
Es unterscheidet sich von Faktor zu Faktor wie gut die Berichterstattung in Studien ist. Die 
Abbildung 14 fasst alle Faktoren zusammen und gibt an in wie viel Prozent der Studien der 
jeweilige Faktor angegeben wurde. Insgesamt lag die durchschnittliche Quote der 
Berichterstattung pro Einflussfaktor bei 69,9 %. Diese heterogene Datenlage in Bezug 
auf die Berichterstattung machte die ursprünglich intendierte Meta-Analyse der  Daten 





Abbildung 14: Berichterstattung von Tier- und Zystometrieeigenschaften 
Angabe in Prozent bezogen auf die Gesamtanzahl (n) der Studien, in denen der jeweilige 
Faktor ermittelt wurde
0% 20% 40% 60% 80% 100% 
Gesamt 
Infusionsgeschwindigkeit (n = 86) 
Infusionsflüssigkeit (n = 86) 
Anästhetikum Dosis (n = 41) 
Anästhetikum (n = 41) 
Anästhesie ja / nein (n = 86) 
Dauer der Messung (n = 86) 
Zeitpunkt der Messung (n = 86) 
Tage (Implantation bis Messung) (n = 86) 
Größe des Katheters (n = 86) 
Material des Katheters (n = 86) 
Art der Katheterisierung (n = 86) 
Restrainer / frei beweglich (n = 48) 
Lichtzyklus (n = 86) 
Art der Scheinoperation (n = 35) 
Gewicht (n = 86) 
Geschlecht (n = 86) 
Alter (n = 86) 
Mausstamm (n = 86) 
Lieferant der Mäuse (n = 86) 




5.6.  Ergebnisse der Messparameter 
5.6.1. Häufigkeiten von gemessenen Parametern 
Die Studien erhoben zwischen 1 bis 7 urodynamische Messparameter. Hierzu zählen nur die 
in dieser Arbeit erhobenen Parameter (siehe Kapitel 4.4.3) Sortiert nach der Häufigkeit 
wurden die Parameter Maximaler Blasendruck während der Miktion (n = 118), 
Miktionsintervall (n = 77), Prämiktionsdruck (n = 69), Miktionsvolumen (n = 68), 
Blasenkapazität (n = 60) und Basaldruck (n = 49)  am häufigsten gemessen gefolgt von den 
Parametern Restvolumen (n = 27),  Compliance (n = 26), Leak Point Pressure (n = 20) sowie 
Miktionsfrequenz (n = 18). Der Parameter Miktionszeit wurde 13 mal, die Flussrate 12 mal, 
das Prämiktionsvolumen 5 mal, die maximale Flussrate 5 mal, der Closure Pressure 2 mal 
und der Maximaler Druck während der Speicherung 1 mal erfasst (Tabelle 8 und 9). Der 
Maximale Blasendruck während der Miktion wird im folgenden einfachheitshalber als 
Maximaler Blasendruck bezeichnet. 
5.6.2. Berichterstattung 
Die vorangegangenen Kapitel verdeutlichen die starke lückenhafte Berichterstattung und 
Heterogenität von Studien- und Tiereigenschaften in Studien. Um aussagekräftige 
Mittelwerte berechnen zu können, muss man die verschiedenen Einflussfaktoren (Tabelle 4 
und 5) mit berücksichtigen. Im Falle des am häufigsten erfassten Parameters Maximaler 
Blasendruck wird die Problematik in der Abbildung 15 verständlich gemacht. Insgesamt 118 
mal gemessen, beziehen sich davon 74 Werte auf Messungen in wachem Zustand, wovon 
wiederum 34 auf den häufigsten Stamm, C57BL/6, zurückzuführen sind. 13 Werte sind auf 
Gruppen mit männlichen und 16 Werte auf Gruppen mit weiblichen Mäusen zurückzuführen. 
Grenzt man die Messungen zusätzlich zum weiblichen Geschlecht auch durch das Alter ein, 
erhält man 12 Werte von Mäusen im Alter von 8 - 60 Wochen zum Auswerten. Diese 12 
Werte (C57BL/6, wach, weiblich, 8 - 14 Wochen alt) sind von 11 Gruppen aus 7 
unterschiedlichen Studien. Eine weitere Analyse in Abhängigkeit vom Gewicht würde die 






Abbildung 15: Maximaler Blasendruck in Abhängigkeit der Studien- und Tiereigenschaften 
(n = 118) 
5.6.3. Miktionsvolumen, Miktionsintervall und Maximaler Blasendruck 
Der Parameter Miktionsvolumen wurde in der Gruppe der wachen Mäuse insgesamt 56 Mal 
erhoben. Dabei lagen die Werte zwischen 30,3 und 390 μl. Die Abbildungen 16 und 17  
zeigen das Miktionsvolumen in Abhängigkeit vom Alter in den Gruppen der wachen sowie 
anästhesierten Mäuse unabhängig aller weiteren Faktoren. Die Auswertung der Gruppe 
"Anästhesie" ergab für Miktionsvolumina 12 Werte im Bereich von 28 μl bis 263 μl. Die 
Abbildungen 18 und 19 zeigen das Miktionsvolumen in Abhängigkeit vom Geschlecht in der 
Gruppe "Wach". 
Maximaler Blasendruck 
n = 118 
Studien an wachen 
Mäusen 
n = 74 
C57BL/6 Stamm 
n = 34 
Weiblich 









Abbildung 16: Miktionsvolumen in Abhängigkeit vom Alter in der Gruppe "Wach" 
Unabhängig jedweder weiteren Faktoren, welche relevanten Einfluss auf das 
Miktionsvolumen haben könnten (wie z.B. die Infusionsgeschwindigkeit)  
Werte aus 20 Studien (Punkte = N = Anzahl Untersuchungsgruppen*).  
* Die Anzahl der Untersuchungsgruppen ist nicht identisch mit der Anzahl von Studien, da 
einige Studien mehrere Mausgruppen untersuchen (siehe Kapitel 5.3.1 und 5.3.2 ) 
 
Abbildung 17: Miktionsvolumen in Abhängigkeit vom Alter in der Gruppe "Anästhesie" 
Unabhängig jedweder weiteren Faktoren, welche relevanten Einfluss auf das 
Miktionsvolumen haben könnten. (wie z.B. die Infusionsgeschwindigkeit) 





























































Abbildung 18: Miktionsvolumen der weiblichen Mäuse in der Gruppe "Wach" 
Unabhängig jedweder weiteren Faktoren, welche relevanten Einfluss auf das 
Miktionsvolumen haben könnten (z.B. Alter) 
 
Abbildung 19: Miktionsvolumen der männlichen Mäuse in der Gruppe "Wach"  
Unabhängig jedweder weiteren Faktoren, welche relevanten Einfluss auf das 




Das Miktionsintervall zeigte unabhängig von jedweden weiteren Faktoren eine Spannweite 
von 86 s bis 810 s in der Gruppe der wachen Mäuse und 27 s bis 887 s in der Gruppe der 
anästhesierten Mäuse (Tabelle 8 und 9) . Das Miktionsintervall lediglich in Abhängigkeit des 
Körpergewichts in der Gruppe "Anästhesie" ist in Abbildung 20 dargestellt. 
 
Abbildung 20: Miktionsintervall in Abhängigkeit vom Gewicht in der Gruppe "Anästhesie" 
Unabhängig jedweder weiteren Faktoren, welche relevanten Einfluss auf das 
Miktionsvolumen haben könnten.  
Werte aus 5 Studien (Punkte = N = Anzahl Untersuchungsgruppen) 
Der Maximale Blasendruck war der in beiden Gruppen "Wach" und "Anästhesie" der am 
häufigsten erhobene Parameter. In der Gruppe "Anästhesie" mit insgesamt 44 Werten betrug 
er zwischen 14,8 und 70 cmH2O (Tabelle 8). Studien an wachen Mäusen erhoben den 
Maximalen Blasendruck insgesamt 74 Mal (10 - 99,7 cmH2O) (Tabelle 9). Die Ergebnisse 

































Abbildung 21: Maximaler Blasendruck der weiblichen C57BL/6 Mäuse in der Gruppe "Wach" 
Unabhängig jedweder weiterer Faktoren, welche relevanten Einfluss auf das 
Miktionsvolumen haben könnten. 
5.6.4. Median-, Mittel-, Minimal- und Maximalwerte 
Aufgrund der Heterogenität der Daten sowie Fehlen von Information, konnten weder 
bedeutsame Berechnungen durchgeführt noch eine Metaanalyse erhoben werden. Die 
Berechnungen und Forest Plots für die Parameter Miktionsvolumen und Maximaler 
Blasendruck (Abbildungen 18, 19 und 21) wurden unabhängig jedweder weiterer Faktoren, 
welche relevanten Einfluss auf das Miktionsvolumen haben könnten, analysiert.  
Um trotz der Vielfältigkeit von Effektmodifikatoren die Daten zu präsentieren und einen 
groben Überblick der Spannweite der Werte zu gewähren, wurden Median-, Mittel-, Minimal- 
und Maximalwerte aller Werte der jeweiligen Parameter in den Gruppen "Anästhesie" und 
"Wach" ermittelt. Hierbei wurden die Parameter unabhängig aller Studien-, Tier- und 
Zystometrieeigenschaften ausgewertet. Angegeben wird die Anzahl der Mäuse, auf die die 
Werte zurückgeführt werden können,  sowie die Anzahl der Untersuchungsgruppen. 
Letzteres darf nicht mit der Anzahl von Studien verwechselt werden. Einige Studien haben 
beispielsweise drei unterschiedliche Mausstämme oder zu unterschiedlichen Zeitpunkten 
eine Gruppe Mäuse zystometrisch erfasst, wodurch die jeweilige Studie mit mehreren 













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Tabelle 8: Exemplarische Ergebnisse aller Parameter der Gruppe der anästhesierten Mäuse 




























































































































































































































































































































































































































































































































































































































Tabelle 9: Exemplarische Ergebnisse aller Parameter der Gruppe der wachen Mäuse 




5.6.5. Abweichende Nomenklatur der Messparameter 
Da Standards für Bezeichnungen für Parameter nicht vorliegen, ist es unvermeidlich auf 
variierende Termini zu treffen. Tabelle 10 listet die Termini auf, von denen verschiedene 
Benennungen in Studien gefunden wurden. Nur in wenigen Fällen unterschied sich die 
Terminologie völlig von den in dieser Arbeit verwendeten Begriffen oder derselbe Begriff 
wurde für Definitionen verwendet, die von den üblichen abweichen. 
Tabelle 10: Parameter und deren Synonyme 
Parameter Synonyme 
Basal pressure 
Baseline pressure, Minimal pressure, 
Resting pressure 
Premicturition volume Volume threshold, Threshold volume 
Premicturition pressure Pressure threshold, Threshold pressure 
Void volume Micturition volume 
Post-void residual urine Residual urine, residual volume 
Micturition time 
Voiding time, Micturition duration,  
Contraction duration 
Maximum bladder pressure during voiding 
Micturition pressure, Peak pressure,  
Peak intravesical pressure 
Intermicturition interval 
Micturition interval, Contraction interval, 
Intercontraction interval, Micturition density 
Micturition frequency Voiding frequency 
In der Mehrheit der Fälle werden micturiton time und voiding time als Synonyme verwendet. 
Jedoch unterscheiden einzelne Studien zwischen diesen beiden Begriffen und bezeichnen 
als micturition time die Miktion als die Periode von der ersten Strömungsspitze bis zum Ende 
der Strömung und die voiding time als die Gesamtdauer mehrerer Strömungsspitzen (Streng 




5.7. Risiko für Bias 
Betrachtet man die Bias, war das am häufigsten erfüllte Kriterium der genehmigte 
Ethikantrag (n = 73). Über einen Standardlichtrhythmus im Sinne eines 12:12 Stunden hell-
dunkel Rhythmus, berichteten 41 Studien. Ein geringes Risiko für Attrition Bias herrschte in 
35 Studien. In diesen wurden entweder Kriterien und Ursachen für den Ausschluss von 
Mäusen erläutert oder die Ergebnisse aller in der Zystometrie gemessenen Mäuse wurde 
wiedergegeben. Seltener fand man in Studien eine randomisierte Gruppenzuteilung der 
Mäuse (n = 7), eine Verblindung des Untersuchers (n = 5) oder der Ergebnisbewertung (n = 






Abbildung 22: Biasrisiko nach Jahren 
Anzahl der Studien: 
N (1999-2004) = 14  N (2005-2010) = 23  N (2011-2015) = 49























































































































































6.1. Studiendesign und Studienkollektiv 
Es handelt sich bei dieser Übersichtsarbeit um die erste ihrer Art. Urodynamische Studien an 
Mäusen wurden bisher nicht in diesem Umfang systematisch miteinander verglichen. Bisher 
erschienene nicht-systematische Übersichtsarbeiten dienten bislang nur der Verschaffung 
eines groben Überblickes oder beschränkten sich auf Teilbereiche, wie z.B. die Neuro-
Urodynamik (Ito 2017).  
Grundlage dieser Arbeit sind alle bis 2015 veröffentlichten Studien zu Urodynamik an 
Mäusen. Die Studie ist somit umfangreicher als frühere Veröffentlichungen. Obwohl diese 
Arbeit alle vor 2015 publizierten Studien in Betracht zog und somit die Gesamtheit der 
veröffentlichten Studien in diesem Bereich repräsentiert, kann nicht ausgeschlossen werden, 
dass nicht alle urodynamischen Studien an Mäusen gefiltert wurden. Mit 162 gesichteten 
Studien und nach Heranziehen der Ausschlusskriterien eingeschlossenen 86 Studien ist die 
Fallzahl gering, jedoch wird im Allgemeinen weniger an Mäusen als beispielsweise an Ratten 
geforscht. Diese Studie gibt somit einen guten Überblick über die Situation urodynamischer 
Studien in Mäusen und verdeutlicht die Problematik der schlechten Vergleichbarkeit und des 
geringen Translationswertes. 
6.2. Eingeschlossene Studien 
Man kann eine über die Jahre zunehmende Prävalenz von urodynamischen Tierstudien 
beobachten (Abbildung 8). Nicht nur im Bereich der urodynamischen Forschung ist diese 
Tendenz zu sehen, sondern eine allgemeine Steigerung der Anzahl von Tierstudien wurde 
bereits in der Literatur beschrieben (Goodman 2015). 
Von 162 primär gesichteten Publikationen wurden letztlich 46,9 % der Studien 
ausgeschlossen. Hiervon wurden 13 % aufgrund „mangelnder Berichterstattung der 
Ergebnisse" ausgeschlossen. Allein dieser hohe Anteil spricht bereits für eine schlechte 
Qualität der Studien. Die Ausschlusskriterien wurden streng gestellt um die Vergleichbarkeit 
und Aussagekraft der eingeschlossenen Studien zu sichern. Studien, in denen die Miktion 
der Mäuse durch Dezerebration, Ovarialektomie oder Verursachung einer Polyurie 





Sowohl die Zunahme von Tierversuchen als auch die hohe Anzahl an ausgeschlossenen 
Studien sprechen bereits für die dringliche Notwendigkeit qualitativ besserer Studien, um den 
Translationswert und den Nutzen von präklinischen Tierstudien zu sichern und zu 
verbessern. 
Die Werte eines beträchtlichen Teils der Studien mussten aus Diagrammen und Grafiken 
herausgelesen werden. Dies unterliegt zweifellos einem subjektiven Einfluss durch den 
Bearbeiter. Streng genommen könnte man die Entscheidung, die geometrisch erhobenen 
Daten zu übernehmen, anzweifeln und bemängeln, man hätte nur als Zahlen präsentierte 
Werte einschließen sollen. Da jedoch ein Drittel der Studien von dieser Reduktion betroffen 
gewesen wäre, hätte es die bereits niedrige Studienzahl weiter verringert. Die Überlegung ist 
jedoch angebracht und verdeutlicht, die Wichtigkeit gemessene Werte auch in Form 
konkreter Zahlen anzugeben, wie es einige Studien in Form von online verfügbaren 
Zusatztabellen machen (Bschleipfer 2015, Leiria 2013). 
6.3. Zystometrien und nicht invasive Messungen 
Zystometrien werden häufiger durchgeführt als nicht-invasive MC-Messungen. Während 
nicht-invasive Methoden vor allem für Langzeituntersuchungen und wiederholte Messungen 
vorteilhaft sind, ermöglichen invasive Untersuchungen die Erhebung von weitaus mehr 
Parametern. Beide haben ihre Vorteile und sollten nicht als Ersatz sondern als 
Komplementierung der jeweils anderen Messung gesehen werden. 
6.4. Diskussion der Berichterstattung von Tier- und 
Zystometrieeigenschaften 
6.4.1. Lieferant der Mäuse und Mausstamm 
Ob die Herkunft, der Lieferant, der Mäuse urodynamische Untersuchungen beeinflusst, ist 
bisher noch nicht untersucht worden. Insgesamt 19 Lieferanten wurden in 41 der 
eingeschlossenen 85 Studien beschrieben, was eine sehr große Vielfalt darstellt. Man würde 
eher vermuten, dass die Herkunft der Mäuse die Untersuchungen nicht beeinflussen dürfte. 
Es scheint wahrscheinlicher, dass nicht direkt der Lieferant sondern die Art der Züchtung und 
Tierhaltung Auswirkungen haben. 
Die gemeinsame Unterbringung von Mäusen und Ratten ist oft üblich, wobei mögliche 




als auch chronisch, konnte sowohl in Mäusen als auch in Ratten bei gemeinsamer 
Tierhaltung beobachtet werden, weshalb für die getrennte Unterbringung von verschiedenen 
Tierarten bereits Empfehlungen ausgesprochen wurden (Arndt 2010). 
In den eingeschlossenen Studien wurden sowohl Zuchteinrichtungen, 
Forschungslaboratorien als auch universitäre Einrichtungen als Lieferanten genannt. Könnte 
man davon ausgehen, dass die Mäuse in allen Institutionen identisch gehalten werden, 
dürfte dieser Einfluss nahezu Null sein. Hiervon kann jedoch nicht ausgegangen werden. 
Aufgrund der genannten Überlegungen ist alleinig der Name des Lieferanten also nicht für 
eine Beurteilung ausreichend. Neben der Information zur Tierhaltung nach Erhalt der Tiere 
vom Lieferanten, sollte optimaler weise auch zur Erkenntnis gebracht werden, wie die Mäuse 
vom Lieferanten gehalten wurden. 
In der vorliegenden Arbeit wurde von den erwähnten Mausstämmen der Hauptstamm für die 
Analyse übernommen. Man muss jedoch beachten, dass sich Unterstämme untereinander 
unterscheiden. Beispielsweise hat die getrennte Züchtung von C67BL/6 Mäusen zur Bildung 
von verschiedenen Unterstämmen geführt, welche durch zusätzliche Akronyme voneinander 
unterschieden werden (u.a. C57BL/6J für Jackson Laboratories, C57BL/6N für National 
Institute of Health oder C57BL/6NTac für Taconic). In Unterstämmen und in der 
ursprünglichen Kolonie kommt es mit der Zeit zu spontanen Mutationen, die dazu führen, 
dass Unterstämme untereinander nicht vollständig genetisch identisch sind. So weißt z.B. die 
C57BL/6J-Maus eine Löschung des Nnt-Gens auf, welches wiederum in der C57BL/6N-
Maus nicht zu finden ist (The Jackson Laboratory 2018). Neben Unterschieden auf 
genetischer Ebene sind ebenfalls Verhaltensunterschiede zwischen Unterstämmen u.a. des 
C57BL/6-Stammes beschrieben worden (Bryant 2008).  
Es gibt eine sehr große Bandbreite an Mausstämmen, die für urodynamische Studien 
herangezogen werden. Insgesamt 18 verschiedene Stämme konnten identifiziert werden. 
Hinzu kommen noch die Studien, in denen der Stamm nicht berichtet wurde. Fünf der 
erwähnten 18 Stämme kamen wiederum nur in Studien vor, die mehrere Stämme 
verwendeten um den genetischen Einfluss zu untersuchen (Cast/EiJ, NOD/ShiltJ, NZO, 
PWK/PhJ, WSB/EiJ). Man könnte daher davon ausgehen, dass diese fünf Stämme sonst für 
Urodynamiken nicht benutzt werden. Desweiteren wurden weitere fünf Stämme 
(B6:129:DBA, DBA/1LacJ, ICR, NMRI, SWXJ) ebenfalls nur ein Mal beschrieben. Zur 
Kenntnis muss man nehmen, dass nur in 77,6 % der Studien der Mausstamm beschrieben 
wird. Der Einfluss von genetischem Hintergrund auf die Miktionsfunktion wurde bereits in 
mehreren Studien durch urodynamische Messungen an Mäusen unterschiedlicher Stämme 




identischer Tierhaltung und  Durchführung der Messung teils signifikante Unterschiede der 
Parameter zwischen Mäusen verschiedener Mausstämme beschrieben. Sie bestätigten 
hiermit eine starke stammspezifische Urodynamik, sowohl in der Zystometrie als auch in 
VSAs und heben die Notwendigkeit für eine ausführliche Beschreibung der 
Tiereigenschaften in veröffentlichten Studien hervor. 
Aufgrund der Möglichkeit einfacher genetischer Modifikation, werden Mäuse in der 
genetischen Forschung bevorzugt verwendet. Sogar 54 % (n = 46) der eingeschlossenen 
Studien befassten sich mit Knock-Out-, transgenen oder anderwärtig genetisch modifizierten 
Mäusen. Davon gaben 18 Studien nicht den Mausstamm der GM-Mäuse an (31,9 %). In 
andern wissenschaftlichen Bereichen ergaben Studienauswertungen inkomplette Angaben 
bezüglich des Mausstammes in über der Hälfte der Studien mit genmodifizierten Mäusen 
(Fontaine 2016).  
Zwar wurden für die vorliegende Analyse alle Unterstämme zu Hauptstämmen 
zusammengefasst, jedoch ist in Publikationen eine detaillierte Bezeichnung des verwendeten 
Mausstammes unabdingbar. Die genaue Dokumentation des genetischen Hintergrunds ist 
entscheidend für die Interpretation experimenteller Daten und sollte fester Bestandteil von 
Veröffentlichungen sein. 
6.4.2. Geschlecht, Alter und Gewicht 
Die Verteilung von männlichen und weiblichen Mäusen in urodynamischen Studien ist 
nahezu gleich. Das Geschlecht ist eines der am häufigsten berichteten Faktoren. Da aber 
sieben Studien zwar berichteten Mäuse beide Geschlechter verwendet zu haben, jedoch in 
der Auswertung nicht zwischen diesen unterschieden, konnte diese Information nicht 
ausgewertet werden. Dies ergibt somit 84% der Studien mit Angabe zum Geschlecht.  
In früher veröffentlichten Studien konnte nachgewiesen werden, dass Miktionsparameter 
männlicher Mäuse sich teils signifikant von denen weiblicher Mäuse unterscheiden (Bjorling 
2015, Cornelissen 2008, Yu 2014). In Anbetracht dieser Unterschiede ist es umso wichtiger 
das Geschlecht der Mäuse anzugeben und bei Messungen mit beiden Geschlechtern, die 
Mäuse nach ihrem Geschlecht getrennt auszuwerten. Noch besser wäre die Aussagekraft 
von Studien, würden sie Untersuchungen sowohl an männlichen als auch weiblichen Tieren 
durchführen um geschlechtsspezifische Reaktionen auf Interventionen aufzudecken. Dies 
wäre im Gegenzug jedoch mit einem größeren finanziellen und organisatorischen Aufwand 




Bei Studien an nur einem Geschlecht wäre es ebenfalls wünschenswert, dass die Gründe für 
die Wahl des Geschlechtes kurz erläutert werden würden. Bei der Analyse der Studien kam 
die Frage auf, weshalb bevorzugt weibliche Tiere für die Forschung der BOO, eines 
ausschließlich bei Männern vorkommenden Krankheitsbildes, gewählt wurden. Comiter und 
Phull brachten die Begründung, dass die Operation in Form einer Obstruktion der Harnröhre 
durch eine Naht bei weiblichen Mäusen einfacher durchzuführen ist (Comiter 2012), in vielen 
weiteren Studien blieb der Grund jedoch unerwähnt.  
Im Menschen steigt die Prävalenz von LUTS mit dem Alter und auch in Mäusen kann eine 
Änderung der Miktion mit dem Alter beobachtet werden. Sowohl Smith et al als auch Kim et 
al (Kim 2017, Smith 2012) beschreiben einen konstanten Miktionsdruck und Detrusorstärke 
im Alter, während es gleichzeitig zu einer Abnahme der Blasensensibilität kommt. Ein Drittel 
der eingeschlossenen Studien unterließen die Altersangabe.  
In klinischen Studien können wichtige Faktoren wie Geschlecht und Alter nicht unerwähnt 
gelassen werden und das Gleiche muss auch für präklinische Tierstudien gelten. Es ist 
zweifellos notwendig, dass Geschlechts- und Altersangaben eine Voraussetzung für weitere 
Studien sind, damit eine bestmögliche Auswertung der Daten ermöglicht wird. 
Mit einer Spannweite von 13,4 bis 61 g war das Gewicht der Mäuse sehr breit, wobei der 
Großteil der Mäuse zwischen 20 und 30 g wog. Der Einfluss vom Körpergewicht wurde 
bislang nur in Studien im Rahmen von Fettleibigkeit untersucht (Aizawa 2013, Leiria 2012). 
Während Aizawa et al den Schluss zogen, dass die Fettleibigkeit die Blasenfunktion eher 
nicht beeinflusst (Aizawa 2013), beschrieben Leiria et al eine signifikant erhöhte 
Miktionsfrequenz sowie einen erhöhten Postmiktionsdruck in übergewichtigen Mäusen 
(Leiria 2012).  
Studien handhabten es unterschiedlich, ob sie das Gewicht der Tiere bei Erhalt der Mäuse 
vom Lieferanten oder kurz vor Durchführung der Messung maßen. Vor allem in Studien, in 
denen die Mäuse nicht direkt sondern erst nach einigen Wochen gemessen werden, ist eine 
Gewichtsangabe von kurz vor der Messung zu empfehlen, da es mit dem Alter zu einer 
Gewichtszunahme kommt. 
6.4.3. Scheinintervention, Lichtzyklus und Tierhaltung 
Sowohl unbehandelte Mäuse als auch Scheininterventionen unterzogene Mäuse wurden als 
Kontrollgruppen verwendet. Auch hier ist eine genaue Beschreibung nicht nur der 
Intervention sondern auch der Scheinintervention wichtig. Zwei Studien über BOO 




kurze Erwähnung zur Scheinintervention sollte alleine schon deshalb stattfinden, weil das 
Ausmaß von Studie zu Studie variiert. In Studien zur BOO wurde die Scheinintervention u.a. 
als alleinige Laparotomie (Beamon 2009) oder als Laparotomie mit anschließender 
Dissektion der Urethra von der Vaginalwand ohne anschließende Naht (Kanno 2016) 
beschrieben. 
Zusätzlich zu der Information ob Tiere in normalen oder inversen Lichtrhythmus gehalten 
wurden, ist die Angabe wichtig, während welcher Lichtphase die Versuche durchgeführt 
wurden. Mäuse sind nachtaktive Tiere und nur zwei Studien mit Zystometrien gaben an in 
welcher Phase sie gemessen haben. Eine Studie von Herrera und Meredith (Herrera 2010) 
zeigte bei wachen Ratten eine vom zirkadianen Rhythmus abhängige Blasenkapazität und 
Miktionsfrequenz. Eine vergleichsweise Studie zu Mäusen ist nicht bekannt, aber 
entsprechende Ergebnisse könnten auch von einer Studie an Mäusen erwartet werden. Ob 
der Lichtzyklus Einfluss auf die Ergebnisse von Messungen in Anästhesie hat bleibt eine 
offene Frage. 
Einflüsse der Tierhaltung wurden bisher nur im Rahmen von Miktions-Spot-Assays 
untersucht (Keil 2016). Berichtet wurde, dass Haltungsfaktoren, wie Tageszeit der Messung 
sowie Wechsel des Käfigs innerhalb von 24 Stunden, signifikant die Ergebnisse beeinflusst. 
In MC-Studien konnte eine Tageszeitabhängigkeit beobachtet werden. Hier ergaben FV-
Messungen während des dunklen Lichtzyklus signifikant höhere Wassereinnahmen, 
Miktionsfrequenzen und Gesamturinmengen im Vergleich zu Messungen während der hellen 
Phase. Umso wichtiger ist es daher, dass vor allem bei Durchführung von nicht-invasiven 
Messungen wie VSA oder FV-Messungen, die Lichtphase beschrieben wird. Bei Angabe der 
Uhrzeit ist auch die Information nötig ob Mäuse im normalen (tagsüber hell) oder invertierten 
Lichtzyklus (tagsüber dunkel) gehalten werden. Zwar beschrieb keine der eingeschlossenen 
Studien einen umgekehrten Lichtrhythmus, jedoch war hier die Berichterstattung mit 10 % so 
gering, dass es nicht ausgeschlossen werden kann.  
6.4.4. Zeitpunkt und Dauer der Messung 
Das Intervall zwischen Katheterimplantation und Messung in den eingeschlossenen Studien 
betrug zwischen null (Zystometrie am selben Tag) und acht Tagen. Wurden Zystometrien an 
wachen Mäusen durchgeführt, folgte der Implantation in 63 % der Fälle zunächst eine 
Ruhephase von 2 - 3 Tagen. 
Bisher gibt es keine Empfehlung bezüglich des Tages der Messung, aber betrachtet man die 
Studie von Mann-Gow et al., stellen gerade der 2. und 3. postoperative Tag den Zeitpunkt 




Einfluss der Katheterimplantation und Dauer der Erholungsphase auf die Harnblase und das 
Miktionsverhalten. Sie konnten beobachten, dass sich am 2. postoperativen Tag eine 
submuköse Schwellung entwickelte, welche sich erst am 5. Tag wieder zurückbildete und 
nur noch inflammatorische Zellen die Mukosa durchsetzten. An Tag 7 war die Histologie der 
Blasenwand wieder normalisiert. Das größte Ausmaß des Gewebsödem wurde an den 
Tagen 2 und 3 beobachtet, korrelierend mit den urodynamisch erhobenen Messwerten, die 
eine eingeschränkte Blasenfunktion in diesem Zeitraum aufwiesen (Mann-Gow 2017). 
Vergleichbare histologische Ergebnisse hatten Morikawa et al bereits Jahre vorher in einer 
Studie an Ratten erzielt. Sie konnten neben den ähnlich der von Mann-Gow et al. 
beschriebenen histologischen Befunden zeigen, dass die Blase während der ersten Tage 
eine Hyperreflexie mit relativ geringen Miktionsvolumina und einer hohen Anzahl von 
Miktionen zeigte (Morikawa 1990). 
Lediglich 17 % der Studien gaben die Dauer der Messung an. Ein weitaus größerer Anteil, 
der nicht in Zahlen erfasst wurde, beschrieb anstelle der Dauer in Minuten die Anzahl der 
gemessenen Miktionszyklen. Zeiteinheiten können einfacher und sicherer verglichen werden 
und sollten zur Angabe der Messdauer bevorzugt werden. Die Anzahl von Miktionszyklen 
wiederum kann zeitlich gesehen sehr variabel sein und birgt das Risiko, dass nur gut 
auswertbare Miktionszyklen in Betracht gezogen werden. Desweiteren sollte vor jeder 
Messung eine Stabilisierungsperiode stattfinden (Füllhase 2014, May 2010, Pandita 2000). 
6.4.5. Fixierung und nicht Einschränkung der Bewegung 
Studien an wachen Mäusen gaben nur zu 84,8 % an ob Mäuse frei beweglich oder in der 
Bewegung eingeschränkt gemessen wurden, wobei wiederum siebenmal häufiger Mäuse im 
frei beweglichen Zustand untersucht wurden. Eine kürzlich veröffentlichte Studie mit Ratten 
befasste sich mit dieser Fragestellung. Die Forscher maßen sowohl an in der Bewegung 
eingeschränkten als auch frei beweglichen Ratten reproduzierbare und zuverlässige 
urodynamische Daten. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden 
Gruppen. Die Autoren beschrieben jedoch seltener auftretende technische Probleme bei den 
beweglich eingeschränkten Ratten, sodass die Anzahl der ausgeschlossenen Ratten im 
Vergleich zu der Gruppe der frei beweglichen Ratten deutlich geringer war (Chen 2016). 
In einer älteren Studie wurde wiederum eine durch die Fixierung hervorgerufene  erhöhte 
sympathische Aktivität und dadurch beeinflusste Blasenkapazität beschrieben (Morikawa 




deuten die Ergebnisse darauf hin, dass noch weitere Forschung zur Beantwortung der Frage 
nach dem Ausmaß des Einflusses durch Fixierung notwendig ist. 
Ob es bei frei beweglichen Mäusen zu einer größeren Exklusion von Versuchstieren kommt, 
kann aus den eingeschlossenen Studien nicht sicher gesagt werden. Gründe für einen 
Ausschluss waren u.a. Bewegungsartefakte, Katheterdislokation, Infektion, widersprüchige 
Miktionsmuster sowie nicht-analysierbare Miktionskontraktionen. Von den zehn Studien, die 
über ausgeschlossene Versuchstiere berichteten, handelte es sich in jeweils fünf Fällen um 
Studien an anästhesierten und in fünf Studien an frei beweglichen Mäusen. Studien mit in 
der Bewegung eingeschränkten Mäusen berichteten nicht über ausgeschlossene 
Versuchstiere. Zwar berichteten nur wenige Studien über ausgeschlossene Versuchstiere, 
jedoch ist mit einer deutlich höheren Dunkelziffer zu rechnen. Hierauf wird später nochmals 
im Detail eingegangen. 
6.4.6. Art der Katheterisierung, Katheterart und Kathetergröße 
Alle Zystometriestudien gaben die Art der Katheterisierung (implantiert suprapubisch, 
transurethral, transvesikal) an. Dies war gemeinsam mit dem Faktor Anästhesie der einzige 
Faktor, über den in jeder Studie berichtet wurde. Wach zu untersuchenden Mäusen wurde zu 
98 % ein suprapubischer Katheter implantiert. Ein Grund hierfür ist sicherlich das geringere 
Dislokationsrisiko gegenüber eines transurethralen oder transvesikal kanülierten Katheters. 
Außerdem nagen sich Mäuse den Katheter im wachen Zustand ab, sollte er sich am Bauch 
befinden. Ein Katheter, welcher im Nacken ausgeleitet ist, ist für eine Maus unerreichbar. 
Jedoch müssen Mäuse mit Katheter einzeln im Käfig gehalten werden.  Mäuse, die unter 
Anästhesie gemessen wurden, wurden zu gleichermaßen suprapubisch implantiert oder 
transvesikal kanüliert. In allen drei Studien mit transurethralem Katheter handelte es sich um 
Messungen in Anästhesie.  
In der Literatur sind teils kontroverse Angaben zum Einfluss der Art der Katheterisierung 
vorzufinden. Eine Studie an Ratten empfiehlt die Verwendung suprapubischer 
Katheterisierung in urodynamischen Studien. Abgesehen von volumenbezogenen 
Parameteränderungen der Blasenkapazität, welche wahrscheinlich in Zusammenhang mit 
der chirurgischen Implantation des Katheters zu sehen sind, wurden in der Studie die 
zystometrischen und physiologischen Reaktionen auf die Miktion bei suprapubischer 
Katheterisierung im Vergleich zu normaler, nicht-instrumentierter Miktion, nicht verändert. 
Die transurethrale Zystometrie wiederum schien obstruktiv zu wirken und könnte eventuell 
zur Aktivierung nozizeptiver Reflexe führen (Smith 2008). Eine jüngst veröffentlichte Studie 




hervorgerufene Reduktion der Parameter Miktionsvolumen, Restvolumen, Blasenkapazität 
und Maximaler Blasendruck im Vergleich zu nicht Katheter implantierten Mäusen mit 
transurethraler Katheterisierung (Xiang 2017). Insgesamt ist die Datenlage hierzu 
uneinheitlich und dünn, so dass weitere Studien diesen Faktor untersuchen sollten. 
Insgesamt wurden 11 in Größe und Material unterschiedliche Katheter beschrieben. Bisher 
ist keine Studie bekannt, welche den Einfluss der Kathetergröße auf die Zystometrie und 
deren Messwerte näher betrachtet und verglichen hat. PE-10 Katheter sind die am 
häufigsten verwendeten Katheter in der Mauszystometrie. Ein möglicher Grund ist, dass PE-
10 Katheter flexibler als die der Größe PE-50 sind. Smith und Kuchel hielten es für möglich, 
dass der im Vergleich zur Harnblase der Maus steifere PE-50 Katheter Blasenirritationen und 
gestörte Blasenmechanik hervorruft und so zu Artefakten führt (Smith 2010). In den 
vorliegenden Studien wurden Artefakte in der Messung nur in Form von 
Bewegungsartefakten erwähnt und nicht auf Katheter induzierte Irritationen zurückgeführt. 
Die bereits angedeutete hohe Dunkelziffer an Studien, die über den Ausschluss von Mäusen 
nicht berichtete, kann jedoch auch Studien beinhalten, für die das oben genannte gilt. 
6.4.7. Anästhesie 
Die Verteilung von Studien an anästhesierten und wachen Mäuse fiel nahezu gleich aus. 
Das am weit häufigsten verwendete Anästhetikum war Urethan. Zu den Vorteilen der 
Messung an anästhesierten Mäusen wird oft gezählt, dass die Mäuse nicht in ihrer 
Bewegung eingeschränkt werden müssen. Dies ermöglicht eine stabilere Messung und 
vereinfachtes Sammeln von Miktionsvolumina, da durch Bewegung hervorgerufene Artefakte 
wegfallen. Urethan ist das am häufigsten verwendete Anästhetikum, da es am wenigsten die 
Miktion beeinflusst. Während inhalative Anästhetika (u.a. Isofluran) und Barbiturate den 
Miktionsreflex beeinträchtigen, bleibt dieser bei Verwendung von Urethan verschont. Zudem 
erholen sich die Mäuse nach einer Narkose mit Urethan vollständig ohne wesentliche 
Nachwirkungen (Matsuura 2000). 
Eine weitere Studie, welche sich mit den Auswirkungen von Ketamin/Xylazin und Urethan 
auf die Miktion bei Ratten beschäftigte, beschrieb eine durch beide Anästhetika, aber stärker 
durch Ketamin/Xylazin, hervorgerufene Reduktion der Blasenkapazität. Ebenso lag der 
Schwellendruck sowie das Volumen, bei dem es zur Kontraktion kam, bei der Urethan-
Gruppe näher dem Wert bei wacher Zystometrie (Cannon 2001). In einer Studie an Mäusen 
wurden wiederum erhöhte Schwellen- und Maximaldrücke in der mit Urethan anästhesierten 




Eine eindeutige Empfehlung, ob Mäuse anästhesiert, wach und in der Bewegung 
eingeschränkt oder wach und frei beweglich untersucht werden sollten, gibt es bisher noch 
nicht. Während die Vorteile der Anästhesie gut nachvollziehbar sind, kann der Einfluss durch 
das Anästhetikum nicht vernachlässigt werden. Gleichzeitig kommt es jedoch bei frei 
beweglichen Mäusen häufiger zu technischen Problemen und somit zum Ausschluss der 
Tiere. Die Zystometrie ist ein terminales Verfahren. Müssen Mäuse aus oben genannten 
Gründen von der Studie ausgeschlossen werden, ist dies ethisch gesehen eine 
Verschwendung von Versuchstieren. 
6.4.8. Infusion 
Die Infusionsrate variierte signifikant zwischen 0,59 und 80 μl/min, wobei der Großteil der 
Studien Geschwindigkeiten von 10 - 20 μl/min anwendeten. Die Füllrate wirkt sich auf die 
Funktion des unteren Harntrakts aus und sollte idealerweise nahe der natürlichen Füllrate 
liegen, was aber wiederum zu langen Wartezeiten zwischen den Miktionen führen würde (Ito 
2017). Inwieweit die Infusionsgeschwindigkeit zystometrische Parameter beeinflusst, wurde 
in einer kürzlich publizierten Studie untersucht (Kim 2017). Hier wurden Zystometrien mit 
Infusionsgeschwindigkeiten von 17, 25, 33, 41 und 49 μl/min durchgeführt. Die 
Druckamplituden blieben trotz Anstieg der Füllrate gleich. Alle Gruppen zeigten jedoch mit 
zunehmender Infusionsgeschwindigkeit eine nicht-lineare Reduktion sowohl des 
Miktionsintervalls als auch der Compliance, während Prämiktionsdrücke mit der Füllrate 
anstiegen. Die Nichtlinearität zwischen Infusionsgeschwindigkeit und Miktionsintervall 
verdeutlicht den erschwerten Vergleich von Daten bei unterschiedlich verwendeter Methodik. 
6.5. Problematik der starken Heterogenität und lückenhaften 
Berichterstattung der Studien 
Eine Übersichtsarbeit ist eine retrospektive Aufarbeitung bereits veröffentlichter Studien. Die 
Aussagekraft einer solchen Arbeit hängt somit entscheidend von der Qualität der 
eingeschlossenen Studien ab. Neben Studien hoher Qualität sind oft auch qualitativ 
minderwertige Studien eingeschlossen und beeinflussen somit das Ergebnis der Arbeit. 
Vielen Schwachstellen dieses Reviews liegen Mängel der eingeschlossenen Studien zu 
Grunde. Dieses ist sowohl ein Kritikpunkt wie auch eine wichtige Erkenntnis. Eine der 
wichtigsten Ergebnisse dieser Übersichtsarbeit ist die mangelnde Berichterstattung über 




Die Berichterstattung über Tier- und Studiencharakteristika war im großen Teil der Studien 
lückenhaft und die Eigenschaften untereinander sehr variabel. Somit konnten 
Studienergebnisse nicht in gewünschtem Ausmaß miteinander verglichen werden. Wie 
bereits erwähnt, werden Indikation und Durchführung urodynamischer Untersuchungen am 
Menschen durch Leitlinien reguliert. Eine Standardisierung ist jedoch in der Forschung an 
Tieren genauso wichtig und deren Notwendigkeit wurde bereits wiederholt in der Literatur 
hervorgehoben (Andersson 2011, Bjorling 2015).   
Die Verbesserung des Translationswertes ist nicht der einzige Grund weshalb Standards 
wichtig sind. Auch mit ethischen und wirtschaftlichen Aspekten kann argumentiert werden. 
Mäuse finden breite Verwendung als Versuchstiere in der Grundlagenforschung. Qualitativ 
hochwertige Studien, die untereinander vergleichbar sind, reduzieren die unnötige Nutzung 
von Versuchstieren, für welche die Zystometrie meist eine terminale Prozedur darstellt. 
Gleichzeitig können weniger qualitative und mit anderen Studien nicht zu vergleichende 
Studien ohne jegliche Wirkung auf spätere Forschungen, wirtschaftlich gesehen, als schlecht 
investierte Forschungsgelder betrachtet werden.  
Eine Verbesserung des experimentellen Designs zusammen mit einer lückenlosen 
Berichterstattung haben eine entscheidende Auswirkung auf den translationalen Wert von 
Studien (Jackson 2017). Zur Verbesserung der Berichterstattung in Tierversuchen, bilden die 
ARRIVE-Leitlinien (Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments) des National Centre 
for the Replacement, Refinement and Reduction of Animals in Research (NC3RS) eine gute 
Lösung (siehe Anhang 13.2). In Form einer Checkliste dienen sie Autoren als Leitfaden um 
alle essentiellen Informationen im Manuskript wiederzugeben. Sie fördern reproduzierbare, 
transparente und präzise beschriebene Studienprotokolle und verbessern die Wahrnehmung 
von Forschungsergebnissen in der Öffentlichkeit (Kilkenny 2010). 
Eine Anwendung dieser Leitlinien würde voraussichtlich zu einem signifikant geringeren 
Bias-Risiko führen und die Qualität zu veröffentlichender Studien deutlich verbessern ist 
sowohl aus wissenschaftlichen, ökonomischen und ethischen Gründen sinnvoll. 
6.6. Diskussion der Messwerte 
Anders als in der Urodynamik für Menschen, ist keine Standardisierung der Terminologie in 
der  Urodynamik bei Tieren vorhanden. Die Studienauswertung deckte eine Anzahl von 
Synonymen von Begriffen auf. In dem Großteil der Fälle ist klar erkennbar, dass es sich um 
Begriffe mit gleicher Bedeutung handelt. Da jedoch keine offiziellen Richtlinien zu 




Definitionen oder Einheiten eines Parameters sich trotz identischem oder ähnlichem Namen 
von dem in dieser Arbeit erhobenen Parameters abwich. Die Problematik bezüglich 
unterschiedlicher Einheiten kam vor allem in Bezug auf den Parameter Compliance vor. 
Einige Studien gaben den Parameter mit der Einheit Druck / Volumen (Leiria 2014, Leiria 
2012) an während der Großteil ihn als Volumen / Druck angaben. 
Die Parameter Miktionsvolumen und Miktionsintervall gehörten mit dem Maximalen 
Blasendruck zu den am häufigsten erfassten Parametern. Die Abbildung 16 - 21 zeigen, 
dass zwischen den dargestellten Parametern und den Faktoren Alter bzw. Gewicht kein 
Zusammenhang erkennbar ist. Wobei gesagt werden muss, dass durchaus ein 
Zusammenhang zwischen Miktionsvolumen und -intervall und Alter bzw. Gewicht vorhanden 
sein könnte. Es gibt jedoch zu viele weitere beeinflussenden Faktoren (Mausstamm, 
Infusionsgeschwindigkeit, etc.), über welche insgesamt zu wenig und zu inhomogen berichtet 
wird, so dass sich im Endeffekt ein solcher Zusammenhang meta-analytisch in unserer 
Studie nicht nachweisen lässt. Noch wichtiger ist jedoch die Heterogenität der Werte, welche 
auch in den Abbildungen 17 und 20 zu sehen ist. Betrachtet man die Minimal- und 
Maximalwerte (Tabelle 8 und 9), so beträgt in über der Hälfte der Fälle der Maximalwert um 
das Zehnfache des Minimalwerts. Es handelt sich dabei um eine überaus große Spannweite, 
die teilweise durch einzelne Ausreißer hervorgerufen wird, in anderen Fällen die Werte 
wiederum relativ gleichmäßig über die gesamte Spannweite verteilt sind. Illustriert wird dies 
durch differierende Median- und Mittelwerte (Tabelle 8 und 9) 
Mit dem Datensatz dieser Arbeit ist es nicht möglich, aussagekräftige Normwerte zu 
berechnen. Schon während der Auswertung der Studien wurde ersichtlich, dass die 
Datenlage gleichzeitig lückenhaft und sehr heterogen ist. Neben einer bereits niedrigen 
Studienzahl und geringen Anzahl von erhobenen Werten, unterscheiden sich Studien 
erheblich untereinander, sodass ein einfacher Vergleich der Studien nicht möglich ist. 
Betrachtet man ausschließlich die gemessenen Werte, ist deren Spannweite teilweise  so 
groß, dass ein daraus berechneter Mittelwert nicht vertrauenswürdig ist. Der Mittelwert wird 
stark von Ausreißern beeinflusst und wird in deren Richtung gezogen, sodass dieser nicht 
immer repräsentativ für die vorliegenden Daten ist. 
Ein weniger für Ausreißer und Extremwerte anfälliger Wert ist der Median und wird bei 
schiefen Zahlenverteilungen als der beste Repräsentant der zentralen Position angesehen. 
Auch Zentralwert genannt, ist der Median definiert als der Mittelwert einer Datenverteilung. 
50 % der Werte einer Datenreihe sind somit größer, 50 % wiederum kleiner als dieser Wert.  
Ursprünglich war das Ziel dieser Studie alle publizierten urodynamischen Werte von Mäusen 




eventuell die Auswirkung verschiedener Faktoren identifizieren zu können. Eine so starke 
Variabilität sowohl in der Berichterstattung als auch in den Studien- und Tiereigenschaften, 
wie sie in den vorliegenden Studien vorzufinden ist, macht dieses Vorhaben jedoch 
unmöglich. 
Um einen aussagekräftigen Mittelwert für einen Parameter berechnen zu wollen, müsste 
man die Gesamtkonstellation der potenziellen Einflussfaktoren in Betracht ziehen und jeden 
Einzelnen Faktor im Zusammenhang mit den Restlichen betrachten. Will man also einen 
Standardwert für den basalen Harnblasendruck berechnen, muss man den Mausstamm, das 
Alter und Geschlecht der Mäuse sowie optimaler jeden weiteren beeinflussenden Faktor 
berücksichtigen. 
Je detaillierter die Ausgangssituation ist (z.B. C57BL/6, weiblich, 5 Wochen alt, wach, frei 
beweglich, suprapubischer PE-10 Katheter), desto geringer ist die Anzahl von Studien, die 
gerade mit dieser Konstellation ihre Untersuchung durchgeführt haben. Hinzu kommt die 
bereits erwähnte teils geringe Anzahl von gemessenen Parametern pro Studie. Haben also 
beispielsweise fünf Studien mit identischer Konstellation Zystometrien durchgeführt, heißt es 
nicht, dass ein Parameter unbedingt auch fünf Mal gemessen wurde, sondern der gesuchte 
Parameter eventuell nur in einer Studie vorkommt. Um einen Standardwert berechnen zu 
können, muss die Gesamtkonstellation der Faktoren beachtet werden, jedoch führt es bei 
der jetzigen Datenlage zu nicht ausreichenden Daten für eine Analyse. Ein gröberer Filter 
von Studien (z.B. C57BL/6, männlich, 5 - 6 Wochen alt, wach) würde zwar die Auswertung 
von mehr Werten erlauben, jedoch wäre die Aussagekraft und Validität des ermittelten 
Wertes deutlich geringer und könnte nicht verallgemeinert werden, da Modifikatoren wie u.a. 
Art des Katheters sowie Fixierung in diesem Beispiel nicht mit ausgewertet werden würden. 
Am Beispiel des Parameters Maximaler Blasendruck ergab die Auswertung, dass alleine 
schon aufgrund von Begrenzung durch drei Faktoren die Anzahl der Werte von 74 
Ausganswerten auf ein 1/6 fallen (Abbildung 15). 
Eine einzige Meta-Analyse kann keine Antwort auf alle Fragen erbringen. Theoretisch 
gesehen bräuchte man für jeden Faktor mehrere Meta-Analysen. Betrachtet man nur die 
Effektmodifikatoren Mausstamm, Geschlecht, Anästhesie ja / nein und Art der 
Katheterisierung ergeben sich 216 mögliche Konstellationen. 
6.7. Bias 
Die vorliegende Arbeit konnte ein hohes Risiko für Bias in den eingeschlossenen Studien 




Minderung des Bias über die Jahre beobachtet werden. Während nur 25 % der vor dem Jahr 
2000 veröffentlichten Studien über anerkannte Ethikanträge berichteten, stieg der Anteil in 
den nach 2011 publizierten Studien auf 92 %. Die Ethik ist ein in den Medien 
wiederkehrendes und stark diskutiertes Thema. Forschung gänzlich ohne Tierversuche ist 
nicht möglich, jedoch muss unnötige Nutzung von Tieren verhindert werden. Dies ist für vor 
allem urodynamische Studien relevant, da die Zystometrie ein terminales Verfahren darstellt. 
Um die ethische Akzeptabilität von Studien zu gewährleisten, müssen alle Studien einen von 
einer zuständigen Institution genehmigten Ethikantrag vorweisen können. 
Über Standardtierhaltung im Sinne eines 12:12 Stunden hell-dunkel Lichtrhythmus 
berichteten insgesamt nur 51,7 % aller Studien. Neben der bereits erwähnten Notwendigkeit, 
anzugeben während welcher Lichtphase die Messung durchgeführt wurde, ist auch eine 
Standardtierhaltung unverzichtbar um Einflüsse durch die Tierhaltung zu minimieren. Eine 
einheitliche Haltung von Versuchstieren verbessert die Vergleichbarkeit von Studien 
untereinander. 
Während Faktoren wie Randomisierung und Verblindung in klinischen Studien als essenziell 
betrachtet werden, sind sie in präklinischen Studien unterrepräsentiert. Bestätigt wird dies in 
den untersuchten Studien, in denen nur vereinzelt die erwähnten Komponenten Bestandteil 
der Studiendurchführung waren. Dies bewirkt eine Minderung der Studienqualität.  
Um Verzerrungen vorzubeugen, sollten Gruppenzuteilungen randomisiert und Experimente 
soweit wie möglich blind in Bezug auf die Intervention oder Therapie durchgeführt werden, 
da die Kenntnis über Zuteilung unbewusst die Experimentdurchführung oder Analyse der 
Ergebnisse beeinflussen kann. Jedoch ist weder eine randomisierte Gruppenzuteilung noch 
eine Verblindung der Interventionsdurchführung immer möglich. Letzteres trifft vor allem zu, 
wenn es sich um operative Interventionen, wie z.B. eine BOO handelt. Eine Verblindung der 
Ergebnisauswertung hingegen ist nahezu immer möglich und sollte auch angestrebt werden. 
Betrachtet man die Berichterstattung zu ausgeschlossenen Versuchstieren, muss man 
feststellen, dass zwei Drittel der Studien bezüglich dessen keine Angaben machen. Wie 
bereits vorher erläutert, ist davon auszugehen, dass in vielen Studien Mäuse trotz fehlender 
Erwähnung ausgeschlossen wurden, ohne, dass davon berichtet wurde. Entweder stimmte 
in Studien die unter dem Absatz "Material und Methoden" angegebene Anzahl nicht mit der 
später in den Ergebnissen berichteten Anzahl von Mäusen überein oder Informationen zur 
Gesamtzahl fehlte und die in den Ergebnissen präsentierten Gruppenzahlen der 
Versuchsgruppen waren ungerade und untereinander nicht identisch. Beides weist darauf 




wurden, ohne dass darüber berichtet wurde. Dies spricht für ein hohes Risiko für Bias und 
eine schlechte Qualität der eingeschlossenen Studien. 
Häufig werden für Publikationen Studien mit statistisch signifikanten Ergebnissen bevorzugt. 
Aufgrund dieser Publikationsbias bleiben nicht selten Studien aufgrund nicht-signifikanter 
Resultate unveröffentlicht. Auch im Bereich urodynamischer Studien ist mit einem Einfluss 
der Publikationsbias zu rechnen. Drei der für dieses Review gesichteten Volltexte mussten 
ausgeschlossen werden, da trotz durchgeführter Zystometrie keine Veröffentlichung der 
Daten aufgrund fehlender Signifikanz erfolgte. Die Studien konnten somit für dieses Review 
nicht ausgewertet werden.  
6.8. Ausblick 
Die Problematik der Heterogenität beschränkt sich nicht nur auf urodynamische Forschung in 
Mäusen, sondern sie ist auch in Studien mit Ratten vorhanden. Es stellt sich somit die Frage, 
wie die erhobenen Daten am besten präsentiert werden können, um sie der Öffentlichkeit 
zugänglich zu machen. Als Lösung fand sich die Idee einer für die Öffentlichkeit 
zugänglichen Internetseite, auf welcher alle Daten vorzufinden und abrufbar sind.  
Die Internetseite https://developer.medignition.ch/inus ist eine von unserem 
Kooperationspartner, dem Universitätsspital Balgrist konzipierte und noch unter Entwicklung 
stehende Website. Da die Seite sich zum Zeitpunkt der Veröffentlichung der vorliegenden 





Abbildung 23: Beispielansicht der Internetseite zur Veröffentlichung der erhobenen Daten 
Ziel der Seite ist es alle Daten zu urodynamischen Studien sowohl an Mäusen als auch an 
Ratten zusammenzufassen. Eine Beispielansicht ist der Abbildung 23 zu entnehmen. Auf der 
linken Seite der Website befinden sich die Filter, auf der rechten Seite werden die 
gemessenen Ergebnisparameter angezeigt. Gefiltert werden kann nach Tierart, Mausstamm, 
Geschlecht, Alter, Gewicht, Anästhesie, fixiert / frei beweglich, Katheterart und 
Kathetergröße sowie Infusionsgeschwindigkeit. Auf der Beispielabbildung der 
Vorgängerversion sind nicht alle Filter angezeigt, diese sollen jedoch in Zukunft noch 
hinzugefügt werden. Zu den angezeigten Parametern zählen: Basaldruck, 
Prämiktionsvolumen (= Miktionsschwellenvolumen), Prämiktionsdruck (= 
Miktionsschwellendruck), Miktionsvolumen, Blasenkapazität, Restvolumen, Miktionszeit, 
Maximaler Blasendruck während der Speicherung, Maximaler Blasendruck während der 
Miktion, Maximale Durchflussrate, Miktionsintervall, Miktionsfrequenz, Compliance, Leak 
point pressure und Closure pressure. Auch bezüglich der Filter- und Parametereinstellungen 




Angegeben werden die Werte auf der Internetseite als arithmetisches Mittel zusammen mit 
der in Klammern stehenden Spannweite. In den weiteren Spalten kann die Validität und die 
Anzahl der repräsentierten Studien abgelesen sowie über den ganz auf der rechten Seite 
befindenden Pfeil die Auflistung der Studien aufgerufen werden. Durch Anklicken des 
jeweiligen Parameters öffnet sich eine für diesen Parameter in Abhängigkeit der gewählten 
Filter spezifische Meta-Analyse sowie ein Diagramm zum Risiko für Bias der 
eingeschlossenen Studien. 
Je mehr Filter angewendet werden, desto genauer wird die Ausgangssituation eingegrenzt 
und mehr Studien von der Auswahl ausgeschlossen. Viele Filter bedeuten eine geringere 
aber detailliertere Auswahl von Studien. Die Filterfunktion ermöglicht das Erstellen jeglicher 
Kombination unterschiedlicher Modifikatoren und dadurch die Anzeige von Mittelwerten der 
Parameter aller Studien, deren Eigenschaften der im Filter ausgewählten Konstellation 
entsprechen.  
Ein großer Vorteil dieser noch in Entwicklung stehenden Internetseite ist die Möglichkeit im 
Verlauf die Daten weiterer urodynamischer Studien einzuschleusen. Aber auch Daten bereits 
veröffentlichter und aufgrund von Suchkriterien nicht erfasster Studien können im Nachhinein 
eingefügt werden. 
Wer nach Fertigstellung im Verlauf für die Aufrechterhaltung der Internetseite und das 
Eingeben von weiteren Daten aus Studien zuständig sein wird, ist bisher noch offen. Jedoch 
ist mit der Initiative dieser Internetseite bereits der erste Schritt gesetzt worden, um den 
Vergleich von Messwerten aus Studien zu vereinfachen und einen Überblick über die 















Zwar konnte diese Übersichtsarbeit ihr ursprüngliches Ziel, Normwerte zur Urodynamik in 
Mäusen zu veröffentlichen, nicht erreichen, jedoch sind gleichzeitig die ursächlichen Gründe 
dieses Scheiterns wichtige Erkenntnisse und sollten dazu dienen die Studienqualität und 
Vergleichbarkeit zukünftiger Studien zu verbessern. Standards zu Terminologie mitsamt 
Definitionen und Einheiten werden dringend benötigt. Diese Arbeit deckt die schlechte 
Berichterstattung veröffentlichter urodynamischer Studien (69,9 %, Abbildung 14) auf und 
soll als Anstoß für ein Umdenken und eine Verbesserung der Berichterstattung präklinischer 
urodynamischer Studien dienen. Die Angabe folgender Informationen scheint zwecks 
sinnvoller Vergleichbarkeit der Studien und Erhöhung des Translationswertes unabdingbar: 
Anzahl der Mäuse, Mausstamm, Alter, Geschlecht, Gewicht, Messung in Anästhesie oder 
wachem Zustand, wurden wache Mäuse fixiert, Art der Katheterisierung, Material und Größe 
des Katheters, Anästhetikum und dessen Dosis, Infusionsflüssigkeit und -geschwindigkeit, 
Zeitpunkt (Anzahl der Tage nach Katheterisierung), Lichtphase und Dauer der Messung. 
Eine detaillierte Beschreibung der Materialien und Methodik in Studien ist auch erforderlich 
um Studienergebnisse reproduzieren zu können. Eine detaillierte Berichterstattung kann 
auch in Form von online verfügbarem Ergänzungsmaterial veröffentlicht werden. Es herrscht 
eine breite Heterogenität der Studien-, Versuchstier- und Zystometrieeigenschaften. Dies 
bedeutet, dass trotz detaillierter Berichterstattung Studien sich meist in mehreren Aspekten 
wenig bis stark voneinander unterscheiden. Starke Abweichungen der Studien untereinander 
könnte man mit Hilfe von Richtlinien zur Studien- und Versuchsausführung urodynamischer 
Studien verringern.  
Inwieweit Richtlinien bezüglich des Studienaufbaus gestellt werden sollten, ist keine einfach 
zu beantwortende Frage. Je ähnlicher Zystometrien in Studien durchgeführt werden, desto 
einfacher kann man sie miteinander vergleichen. Dabei muss man sich fragen, ob man 
festlegen sollte, am Beispiel der Infusion, mit welcher Flüssigkeit und Geschwindigkeit die 
Harnblase infundiert werden sollte. Es sollte sich bei solchen Richtlinien jedoch nicht um 
starre Konstrukte halten, sondern eher um eine Empfehlung zur Durchführung von 
Zystometrien. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass diese systematische Übersichtsarbeit die 
Probleme der veröffentlichten Studien identifizieren konnte, obwohl das ursprüngliche Ziel 
Normwerte für die Urodynamik in Mäusen definieren zu können nicht erreicht wurde. Zu den 
wichtigen Erkenntnissen dieser Arbeit gehören die Notwendigkeit einer Standardisierung der 




Mäusen, während Publikationen wiederum eine vollständige und detaillierte Berichterstattung 
































BOO Bladder outlet obstruction 
BPH Benigne Prostatahyperplasie 
BPS Benignes Prostatasyndrom 
FV Frequenz/ Volumen 
GM Genmodifiziert 
ICS International Continence Society 
KG Körpergewicht 
KO Knock-out 
LUTS Lower urinary tract symptoms 
MC Metabolic cage 
OAB Overactive bladder 
PDE5-Inhibitor  Phosphodiesterase Typ 5-Inhibitor 
PE Polyethylen 
PSA Prostata-spezifisches Antigen 
PTF Polytetrafluorethylen 
VSA Void Spot Assay 
WT Wildtyp 
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